La Valutazione delle Aziende Biofarmaceutiche - Aspetti teorici e prassi valutative by CALIANDRO, VITO MODESTO DAVIDE
 UNIVERSITÀ DI PISA 
 
Dipartimento di Economia e Management  
Corso di Laurea in STRATEGIA MANAGEMENT E CONTROLLO 
 
 
Tesi di Laurea Magistrale  
 
 
LA VALUTAZIONE DELLE AZIENDE BIOFARMACEUTICHE 
Aspetti teorici e prassi valutative 
 
 
 
 
 
 
 
Relatore        Candidato 
Prof. Enrico Gonnella                    Vito Modesto Davide Caliandro          
                                              
 
 
 
Anno Accademico 2015/2016 
2 
 
 
INDICE 
INTRODUZIONE 4 
1. IL SETTORE FARMACEUTICO 7 
1.1 Il Biofarmaco 7 
1.2 Definizioni di Settore Biofarmaceutico a Confronto 10 
1.3 Caratteristiche del Settore 14 
1.4 L’Innovazione nel Settore Farmaceutico 22 
1.4.1 L’Innovazione Tecnologica Farmaceutica 22 
1.4.2 Evoluzione della Drug Discovery 28 
1.4.3 L’Innovazione Biotecnologica 31 
1.5 Il Ciclo di Vita del Prodotto 38 
1.5.1 Il Processo di Ricerca e Sviluppo 39 
1.6 Il Contesto Normativo 44 
1.6.1 La Regolamentazione del Settore dallo Sviluppo alla Commercializzazione
 45 
1.6.1.1 Il Contesto Statunitense 45 
1.6.1.2 Il Contesto Europeo 48 
1.6.2 I Brevetti e l’Esclusività di Mercato 51 
1.6.2.1 Normativa sui brevetti in Europa 55 
1.6.2.2 Normativa sui brevetti negli Stati Uniti 57 
1.6.2.3 Problematiche relative ai Brevetti 58 
1.6.2.4 La “data and market exclusivity” per i farmaci in Europa 60 
1.6.2.5 La “regualtory  exclusivity” per i farmaci negli USA 61 
1.6.2.6 Biofarmaci e biosimilari in Europa 63 
1.6.2.7 Biofarmaci e biosimilari negli USA 64 
1.6.3 Sistemi di Prezzo e Rimborso 66 
1.6.3.1 Il Contesto Europeo 66 
1.6.3.2 Il contesto Statunitense 71 
1.7 Fusioni, Acquisizioni e Alleanze 75 
1.7.1 Fusioni e Acquisizioni 76 
1.7.2 Le Alleanze 80 
2. LE AZIENDE BIOFARMACEUTICHE 82 
3 
 
2.1 La Catena del Valore del Processo di Ricerca e Sviluppo 82 
2.2 Business Model delle Aziende Biofarmaceutiche 85 
2.3 I Costi di Ricerca e Sviluppo 86 
2.3.1 I Costi dello Sviluppo di un Farmaco 90 
2.3.2 I Costi dei Biofarmaci 94 
2.4 Fonti di Finanziamento delle Aziende Biofarmaceutiche 96 
2.4.1 Il Finanziamento Pubblico 96 
2.4.2 Il Finanziamento Privato 98 
2.4.2.1 Problematiche connesse al finanziamento 101 
2.4.2.2 I vincoli finanziari nelle aziende biofarmaceutiche 102 
2.4.2.3 Venture capital 104 
2.4.2.4 Il mercato delle alleanze per lo sviluppo dei farmaci 105 
2.5 Il Costo del Capitale 107 
2.5.1 Il Capital Asset Pricing Model 108 
2.5.2 Il Fama-French Model 110 
2.5.3 Analisi empiriche sul costo del capitale per aziende farmaceutiche e 
biofarmaceutiche 113 
3. REVIEW DELLA LETTERATURA SULLA VALUTAZIONE DELLE AZIENDE 
FARMACEUTICHE 118 
3.1 Fonti Utilizzate 118 
3.2 Considerazioni di Sintesi 149 
4. LA VALUTAZIONE DELLE AZIENDE FARMACEUTICHE 153 
4.1 Approcci alla Valutazione 153 
4.2 Metodi Di Valutazione 155 
4.2.1 Il Discounted Cash Flow 155 
4.2.2 L’albero decisionale 162 
4.2.3 Le opzioni reali 165 
4.3 Gli Elementi Costitutivi del Valore di un’Azienda Biofaramceutica 172 
5. CONFRONTO DEGLI ASPETTI TEORICI CON LE PRASSI VALUTATIVE
 179 
CONCLUSIONI 205 
BIBLIOGRAFIA 208 
SITOGRAFIA 217 
 
4 
 
INTRODUZIONE  
 
Quella farmaceutica è una delle industrie più avanzate dal punto di vista della ricerca, 
dello sviluppo e della produzione, oltre che uno dei settori più regolamentati. Essa 
svolge innanzitutto un ruolo cruciale per la salute degli individui e per il mantenimento 
della salute pubblica. Lo sviluppo di farmaci ha portato numerosi benefici salvando vite 
e allungando l’aspettativa di vita a una moltitudine di persone. Il farmaco rappresenta il 
risultato finale di una complessa, articolata e lunga attività di gestione che origina dalla 
ricerca farmaceutica e coinvolge, in modo trasversale, aspetti di ordine amministrativo, 
giuridico, economico e di produzione. 
Dopo anni in cui gli attori principali di questo settore si sono dedicati principalmente 
alla ricerca dei cosiddetti farmaci blockbuster1, sempre più importante sta diventando la 
ricerca verso farmaci in grado di curare malattie meno diffuse e alle quali è stata dedicata 
poca attenzione finora. In particolare le innovazioni avutesi verso la fine del XX secolo 
in ambito biotecnologico hanno riplasmato il panorama del settore farmaceutico grazie 
alle scoperte nei campi molecolare, della genomica e della genetica. 
Queste innovazioni hanno impattato sul settore farmaceutico, determinando forti 
cambiamenti nelle strategie di ricerca e sviluppo, e un aumento dei target di ricerca e 
delle conseguenti proiezioni future sul mercato in termini di opportunità di business. In 
tale quadro, infatti, si sviluppa un mercato per le tecnologie in cui l’elemento di scambio 
fondamentale è rappresentato dal transfer tecnologico, e la diffusione di alleanze di vario 
tipo tra aziende farmaceutiche tradizionali e a vocazione biotech2. 
Il ruolo delle aziende di produzione biofarmaceutica è divenuto molto più influente nel 
nuovo millennio e riflette il cambiamento nella struttura del settore. Diverse ondate di 
fusioni e acquisizioni hanno coinvolto queste aziende, in particolare quelle ai primi stadi 
di vita, caratterizzate da un alto potenziale di crescita e generalmente sprovviste di 
sufficienti mezzi finanziari per portare avanti il processo di R&S. La disponibilità di 
risorse finanziarie è senz’altro uno dei principali vincoli all’attività di R&S e 
                                                          
1 Un farmaco viene definito blockbuster quando le sue vendite riescono a raggiungere almeno 1 miliardo di dollari.  
2 Cipollina, L., Capri, S. and Pannella, G. (2004). L'innovazione Farmaceutica nel Contesto Internazionale. 
Milano: Il Sole 24 Ore. 
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all’innovazione. Gli aspetti finanziari infatti interessano tutte le fasi del processo 
innovativo in maniera più o meno determinante, e dalla loro corretta soluzione dipende 
il successo finale del progetto.  
Le numerose criticità caratterizzanti le aziende biofarmaceutiche rendono 
inevitabilmente il processo valutativo molto complesso. La scienza complessa, i lunghi 
tempi di sviluppo, l’alto livello di rischio di fallimento tecnico, i cambiamenti normativi 
e le condizioni di mercato rendono difficile giungere a valori affidabili del progetto di 
sviluppo di un farmaco esclusivamente attraverso l’applicazione di una metodologia di 
valutazione3. Inoltre, di frequente questo tipo di aziende è valutato nelle fasi iniziali del 
proprio ciclo di vita, quando ancora non esiste un mercato per i propri prodotti, creando 
così non pochi problemi per gli esperti valutatori. Un metodo ottimale di valutazione 
dovrebbe essere in grado di comprendere e incorporare l’incertezza legata a ogni fase 
clinica e separare l’incertezza tecnologica da quella legata alle dinamiche di mercato per 
tenere conto del valore strategico della flessibilità.  
Per dar luogo agli obiettivi di questa tesi si è seguito un approccio di ricerca sia teorico 
che pratico. Inizialmente saranno descritte le caratteristiche principali del settore 
farmaceutico e il ruolo delle aziende biofarmaceutiche in questo contesto altamente 
dinamico. Sarà posta enfasi sugli aspetti riguardanti l’innovazione, il processo di R&S 
e sul ruolo centrale della regolamentazione. La regolamentazione tocca diversi momenti 
e aspetti della vita di un farmaco: essa è fondamentale per assicurare un efficace e sicuro 
processo di sviluppo del farmaco, è determinante per permettere la commercializzazione 
dello stesso, garantendo periodi di protezione dalle imitazioni e dai concorrenti e infine 
assume un ruolo chiave nella fissazione del livello dei prezzi e dei rimborsi per i prodotti 
farmaceutici. Le protezioni brevettuali e le altre forme di tutela della proprietà 
intellettuale hanno una notevole influenza sul processo di innovazione: permettono alle 
aziende di recuperare gli investimenti in R&S e limitano la competizione con l’azienda 
innovatrice. Il lavoro proseguirà con l’analisi delle criticità interne alle aziende 
biofarmaceutiche. Le dinamiche di gestione di queste aziende presentano tratti di 
marcata complessità della combinazione produttiva nell’ottica del perseguimento e del 
miglioramento dell’equilibrio economico a valere nel tempo. La capacità di perdurare 
                                                          
3 Keegan, K.D. (2008). Biotechnology Valuation: An Introductory Guide. Chichester: John Wiley & Sons. 
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economicamente è strettamente correlata alla capacità di scoprire nuovi farmaci, e 
quindi all’efficacia della ricerca, nonché alle notevoli peculiarità del settore di 
riferimento, caratterizzato da un elevato grado di regolamentazione4. In particolare 
saranno approfonditi gli aspetti riguardanti la stima dei costi di R&S, il modello di 
business comunemente adottato, le problematiche relative ai finanziamenti e alla stima 
dei tassi di interesse da utilizzare nelle valutazioni.  
Nei capitoli successivi sarà svolta una review della letteratura in tema di valutazione 
delle aziende biofarmaceutiche dalla quale saranno desunte e approfondite le 
metodologie ritenute più idonee alla valutazione di questo tipo di aziende.  
L’ultimo capitolo di questo lavoro si concentrerà sull’analisi comparativa tra le modalità 
seguite nella prassi dagli analisti finanziari, nell’affrontare le criticità inerenti la 
valutazione e le argomentazioni desunte dall’analisi teorica su questo tema. Questo 
confronto serve per ricercare le modalità ritenute concretamente più efficaci nella prassi, 
per affrontare problematiche specifiche relative alla valutazione delle aziende 
biofarmaceutiche.  
  
                                                          
4 Carnà, A. 2007. L'economia delle aziende farmaceutiche. Caratteri strutturali, operativi e modelli di corporate 
governance. Milano: Giuffrè. 
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1. IL SETTORE FARMACEUTICO 
 
Prima di avviare la descrizione del settore biofarmaceutico e delle caratteristiche 
generali delle imprese che vi fanno parte, una questione da affrontare riguarda la 
definizione di cosa si intenda per azienda biofarmaceutica, settore biofarmaceutico e 
cosa sia un prodotto biofarmaceutico. Tale precisazione non è a carattere esclusivamente 
semantico, ma serve piuttosto a definire il perimetro di tutto il lavoro di ricerca e studio 
che si vuole affrontare in seguito. Come questo termine viene definito e applicato 
nell’uso comune incide non solo sulla percezione di cosa sia biofarmaceutico e cosa no, 
ma anche sull’affidabilità e comparabilità dei dati statistici raccolti sulle compagnie, sui 
loro prodotti e sul settore in generale. Il problema si pone nel momento in cui, 
analizzando le diverse fonti che trattano il tema, si riscontra un uso ampio e talvolta 
divergente del termine.  
 
1.1 Il Biofarmaco 
Nella visione classica, per prodotto farmaceutico si intende qualsiasi prodotto 
medicinale, sia principi attivi che prodotti formulati, inclusi quelli terapeutici, di 
profilassi e di diagnostica in vivo. Esso è caratterizzato da due sottoinsiemi principali: 
biofarmaco5 e farmaco. I due sottoinsiemi sono nettamente distinti fra loro6.  
Con il termine biofarmaceutico ci si riferisce a prodotti farmaceutici, intrinsecamente 
biologici in natura e realizzati utilizzando le biotecnologie7. Il principio attivo dei 
farmaci biologici è una sostanza prodotta o estratta da una sorgente biologica. Esso è 
ottenuto, in particolare, con procedimenti biotecnologici, che comprendono tecnologie 
da DNA ricombinante, l’espressione controllata di geni codificanti, proteine 
biologicamente attive nei procarioti e negli eucarioti, i metodi a base di ibridomi e di 
anticorpi monoclonali. Appartengono alla categoria dei farmaci biologici prodotti quali 
                                                          
5 I biofarmaci spesso vengono nominanti anche “farmaci biologici” o “farmaci biotecnologici”. 
6Rader, R. (2008). (Re)defining biopharmaceutical. Nature Biotechnology, 26(7), pp.743-751. 
7 L’Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD) definisce la biotecnologia come “the 
application of science and technology to living organisms as well as parts, products and models thereof, to alter 
living or non-living materials for the production of knowledge, goods and services.”  
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ormoni ed enzimi, emoderivati e medicinali immunologici come sieri e vaccini, 
immunoglobuline ed allergeni, anticorpi monoclonali. 
Per farmaco invece si intende un prodotto farmaceutico intrinsecamente chimico e 
realizzato tramite processi chimici8. 
I farmaci tradizionali sono ottenuti da molecole e reagenti chimici standard, quindi da 
materiale non vivente, tramite reazioni di chimica organica standardizzate e riproducibili 
grazie alle metodiche analitiche attualmente disponibili. 
I medicinali sintetizzati per via biotecnologica differiscono dalle sostanze attive 
ottenute tramite metodiche di chimica farmaceutica tradizionale per altri aspetti, tra cui, 
ad esempio, il diverso peso molecolare9, e conseguentemente la diversa complessità 
strutturale, la stabilità del prodotto finale e la possibilità di differenti modifiche co- e 
post-traduzionali rilevanti.  
Altra peculiarità dei principi attivi biologici è che, a differenza di quelli ottenuti per 
sintesi chimica, richiedono per la loro caratterizzazione e controllo di qualità non solo 
una serie di esami fisico-chimico-biologici, ma anche indicazioni sul processo di 
produzione. È il processo di produzione a determinare la struttura molecolare e quindi 
l’unicità del prodotto. Ne consegue che la stessa molecola ottenuta da aziende diverse 
(o dalla stessa azienda in seguito a modifiche di processo) può presentare modificazioni 
strutturali significative e quindi differenti caratteristiche di sicurezza ed efficacia10. 
Utilizzando questa definizione, nel momento in cui andiamo a considerare i principi 
attivi del prodotto e il metodo di produzione, emerge subito la differenza sussistente tra 
farmaco e biofarmaco. Sebbene non ci siano pareri discordanti sulla definizione 
scientifica di prodotto biofarmaceutico, lo stesso non può dirsi riguardo a quella di 
azienda e settore biofarmaceutico. Non è raro che si utilizzi il termine biofarmaceutico 
prescindendo dagli aspetti scientifici e tecnologici, ignorando quindi questa dicotomia 
tra biologico e chimico. Questo può accadere quando, chi utilizza il termine, segue una 
visione basata sulla mera percezione di cosa sia un settore o un’azienda biofarmaceutica, 
o sulla definizione del modello di business dell’azienda piuttosto che del prodotto. La 
                                                          
8 Rader, R. (2008). (Re)defining biopharmaceutical. Nature Biotechnology, 26(7), pp.743-751. 
9 Decine di migliaia di Daltons per i biofarmaci e centinaia di Daltons per i farmaci tradizionali. 
10 Associazione Italiana Oncologia Medica, (2014). Farmaci biotecnologici e biosimilari. La rivoluzione dei 
biotech: dalle eritropoietine agli anticorpi monoclonali in oncologia. [online] Disponbile al: http://www.aiom.it.  
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difficoltà che si incontra nel classificare un’azienda come biofarmaceutica ha origine 
anche dal fatto che vi possono essere alcune compagnie biofarmaceutiche che 
sviluppano, producono e commercializzano anche farmaci di origine chimica; così come 
è sempre più frequente trovare grandi aziende farmaceutiche che si occupano di 
biofarmaci. Per questo motivo sarebbe meglio, quando si considerano parametri come 
il fatturato totale del settore, considerare le vendite totali dei singoli prodotti di natura 
biofarmaceutica piuttosto che classificare un’azienda che si occupa di una produzione 
diversificata, come biofarmaceutica o farmaceutica11. 
 Un contributo chiarificatore ci viene offerto da Radler12, il quale, sulla base di quanto 
osservabile nella letteratura scientifica, finanziaria, normativa, individua quattro diverse 
definizioni di “biofarmaceutico”. Due di queste si basano sulla tecnologia e i prodotti o 
principi attivi utilizzati, mentre le altre due fanno riferimento al modello di business 
delle aziende e seguono criteri meno rigidi rispetto alle due precedenti. L’ampiezza e il 
contenuto di queste definizioni sono strettamente connessi all’impiego che le varie 
tipologie di utenti fanno del termine. Pertanto distinguiamo:  
 Broad Biotech; tale definizione segue l’impostazione classica per cui i biofarmaci 
sono farmaci di natura biologica, prodotti con metodi biotecnologici. Questa 
definizione include sia i farmaci prodotti con le cosiddette “nuove tecnologie” 
(anticorpi monoclonali e proteine ricombinanti; quelle che impiegano l’ingegneria 
genetica) e sia quelli prodotti con le “vecchie tecnologie” (proteine e vaccini 
derivanti da organismi non-ingegnerizzati come prodotti derivanti da sangue e 
plasma). Alcune definizioni normative generalmente seguono la Broad Biotech, 
anche se utilizzano termini differenti13. L’uso del termine biofarmaceutico in questa 
prospettiva segue la rappresentazione e l’identificazione delle compagnie e dei 
settori con la natura dei prodotti che commercializzano e i metodi di produzione 
utilizzati.  
                                                          
11 Rader, R. (2005). What Is a Biopharmaceutical? Part 2: Company and Industry Definitions. BioExecutive 
International, (Maggio), pp.42-49. 
12 Rader, R. (2005). What is a Biopharmaceutical? Part 1: (Bio)Technology-Based Definitions. BioExecutive 
International, (Marzo), pp.60-65. 
13 La Food and Drug Administration (FDA), ovvero l'ente governativo Statunitense che si occupa della 
regolamentazione dei prodotti alimentari e farmaceutici, fa riferimento ai biological products per regolamentare i 
biofarmaci nel suo contesto normativo.  
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 New Biotech; questa è una visione ristretta della Broad Biotech in quanto vengono 
considerati biofarmaci solo quelli realizzati con le “nuove tecnologie” (proteine 
ricombinanti, anticorpi monoclonali e prodotti derivanti dall’ingegneria genetica). 
Questa definizione viene utilizzata da alcuni enti normativi come l’European 
Medicinal Agency (EMA). 
 Biotechnology Business; questa definizione si focalizza sul modello di business e 
l’immagine che le imprese vogliono assumere, ne risulta che i criteri per definire 
cosa sia biofarmaceutico non sono fissi e sono adattabili alle esigenze del momento. 
In essa rientrano non solo i biofarmaci come precedentemente definiti, ma anche 
tutte le attività di R&S svolte da piccole aziende biotecnologiche, le attività di R&S 
in ambito biomedicale e delle scienze della vita. Questa visione viene spesso adottata 
dalla stampa finanziaria, dagli analisti finanziari e in molti dei più autorevoli studi o 
riviste riguardanti le biotecnologie e il settore farmaceutico. Con questa definizione 
l’ampiezza del mercato e altri parametri riguardanti il settore biofarmaceutico 
possono avere valori diversi in base alle diverse fonti. 
 Pharma Business; secondo questa definizione il termine “biofarmaceutico” copre 
tutto ciò che è connesso con la produzione farmaceutica, quindi includendo sia i 
farmaci tradizionali derivanti da sintesi chimica sia tutte le biotecnologie utilizzate 
nell’ambito biomedico. In sintesi, il settore biofarmaceutico è identificato come il 
risultato della somma del settore farmaceutico con quello biotecnologico.  
 
1.2 Definizioni di Settore Biofarmaceutico a Confronto  
Una questione preliminare da affrontare, ai fini del presente lavoro, è la definizione 
corretta delle aziende biofarmaceutiche. Tra quelle individuate da Radler, la versione 
più idonea da adottare sembra essere la Broad Biotech, che considera un settore 
composto dalle sole aziende che utilizzano biotecnologie per la produzione dei farmaci. 
Tuttavia, tenere completamente separati i settori biotecnologico e farmaceutico non è 
facile, visti i sempre più stringenti legami che si instaurano tra le aziende farmaceutiche, 
biofarmaceutiche e aziende biotecnologiche. È bene notare che il processo di fusione e 
convergenza in questione riguarda le aziende, con i loro modelli di business, attività 
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commerciali e di ricerca e sviluppo, non i prodotti o le tecnologie utilizzate. Per tali 
ragioni, quando si tratta di definire il settore, spesso non viene fatta una immediata 
distinzione tra il settore biofarmaceutico e quello farmaceutico. Il Census Bureau14, 
infatti, definisce l’industria farmaceutica statunitense come “l’insieme di compagnie 
impegnate nella ricerca, sviluppo, produzione e commercializzazione di farmaci e 
farmaci biologici per un uso umano o veterinario. Per ragioni statistiche il governo 
degli Stati Uniti classifica tutte le medicine come parte dell’industria farmaceutica, 
includendo prodotti ottenuti tramite l’utilizzo delle biotecnologie”15.  
In generale, per comodità si considera questo settore in senso allargato, quindi come 
settore farmaceutico e delle biotecnologie mediche, per poi scomporlo nei vari sotto-
settori. A tal proposito, una classificazione utile è quella proposta dall’International 
Trade Administration (ITA)16, la quale suddivide il settore farmaceutico e delle 
biotecnologie mediche in quattro sotto categorie, in base al tipo di prodotti di cui si 
occupano: 
 L’Industria Farmaceutica Innovativa: essa produce farmaci di derivazione 
chimica come risultato di una vasta attività di ricerca e sviluppo e test clinici sia su 
animali che su esseri umani. L’azienda innovatrice fa affidamento sui brevetti e su 
altre forme di diritti di proprietà intellettuale per giustificare l’investimento richiesto 
e portare un prodotto sul mercato. L’industria farmaceutica dipende fortemente dallo 
sviluppo di nuove molecole per sostituire il flusso di entrate di farmaci più vecchi i 
cui termini brevettuali sono scaduti. 
 L’Industria Farmaceutica Generica: le imprese appartenenti a questo sotto settore 
producono copie di farmaci innovativi in quanto ne contengono gli stessi principi 
attivi, hanno la stessa efficacia, la stessa forma di dosaggio e via di 
somministrazione; 
                                                          
14 Il Census Bureau fa parte del Dipartimento del Commercio degli Stati Uniti, la sua missione è “to serve as the 
leading source of quality data about the nation's people and economy”. 
15International Trade Administration Office of Health and Consumer Goods, (2010). Pharmaceutical Industry 
Profile. [online] pp.1-12. Available at: http://trade.gov [Accessed 6 Sep. 2016].   
16 L’International Trade Administration (ITA) è un’agenzia appartenente al Dipartimento del Commercio degli 
Stati Uniti d’America, il cui scopo è quello di creare prosperità rafforzando la competitività internazionale 
dell’industria Statunitense, promuovendo il commercio e gli investimenti, e assicurando un commercio equo e il 
rispetto delle leggi e degli accordi sul commercio.  
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 L’Industria Biofarmaceutica: appartengono a questo gruppo le aziende che 
producono farmaci derivanti da forme di vita. Questi includono proteine e acidi 
nucleici (DNA, RNA) usati a fini terapeutici o diagnostici in vivo e prodotti con 
mezzi diversi rispetto all’estrazione diretta da una fonte biologica nativa, ovvero non 
ingegnerizzata. Un metodo potenzialmente controverso di produzione dei biofarmaci 
coinvolge gli organismi transgenici, in particolare piante e animali geneticamente 
modificati per produrre farmaci.  
 Il Settore Biologico: esso include un’ampia gamma di prodotti come vaccini, 
proteine terapeutiche, sangue e componenti del sangue, tessuti e anche i biosimilari, 
che hanno proprietà simili ai prodotti biologici esistenti.  
Questa classificazione circoscrive il settore ai soli soggetti che si occupano della 
produzione di farmaci o biofarmaci, e spesso viene utilizzata per parlare di settore 
biofarmaceutico17. Esistono però altri attori che sono in stretto contatto con le aziende 
di cui sopra e che pertanto svolgono un ruolo molto importante per il settore 
farmaceutico, rappresentando spesso una fonte di innovazione cui le aziende 
farmaceutiche attingono incessantemente per spingere il processo di sviluppo del 
settore. Seguendo questa prospettiva alcuni autori18 optano per una classificazione 
diversa dei sottosettori del più ampio settore farmaceutico e delle biotecnologie 
mediche, individuando, oltre ai già citati sottosettori farmaceutico e biofarmaceutico, 
anche il segmento delle aziende che si occupano di servizi di ricerca biotecnologici 
(aziende impegnate nella ricerca e sviluppo biotecnologica e nella produzione di 
processi o prototipi di prodotti nuovi o geneticamente modificati)19, il gruppo delle 
aziende di produzione di attrezzature mediche e quello delle aziende di servizi di ricerca 
e sviluppo scientifici (aziende che conducono ricerche o applicano scoperte per 
sviluppare nuovi prodotti o processi in diversi campi tra cui quello ingegneristico e delle 
scienze della vita).  
                                                          
17 Alcuni report, come quelli pubblicati da PhRMA o da Evaluate Pharma sul settore, sembrano propendere per 
questo tipo di classificazione. 
18 Jeon, J., Hong, S., Yang, T. and Ohm, J. (2016). How technological innovation affects the structure of an 
industry: entrepreneurship evolution in the biotechnology and pharmaceutical industry since 1980. Technology 
Analysis & Strategic Management, 28(6), pp.733-754. 
19 Ad esempio gli istituti di ricerca, gli istituti medici, istituti affiliati con le agenzie di ricerca governative e le 
università. 
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Da queste classificazioni si evince che il settore biofarmaceutico è una componente 
inscindibile di un più ampio sistema, ovvero l’industria farmaceutica. Trova così 
un’applicazione la prospettiva Pharma Business individuata da Radler, anche se non è 
utilizzato il termine “biofarmaceutico” per indicare l’industria in senso lato.   
La prospettiva Biotech Business, invece, la troviamo applicata in una classificazione 
fatta da Frezza20, per orientarci nel settore delle biotecnologie farmaceutiche. In essa è 
operata una distinzione preliminare tra imprese farmaceutiche tradizionali e imprese 
biotecnologiche. Le imprese farmaceutiche tradizionali hanno una lunga tradizione e 
competenze di base nella chimico-farmaceutica, sia di ricerca e sviluppo sia 
manifatturiera, nonché di marketing e distribuzione, e una leadership affermata.  
Le imprese biotecnologiche hanno, nella maggior parte dei casi, dimensioni inferiori 
rispetto a quelle tradizionali. Nascono negli anni ’80 e si basano sulle competenze 
scientifiche e tecnologiche di ricerca e innovazione. Frezza considera le imprese 
biofarmaceutiche come un fenomeno evolutivo di queste due tipologie di imprese in 
quanto dotate sia di forza commerciale che di innovatività di ricerca. Le imprese 
biotecnologiche le suddividiamo inizialmente in: 
 Core Biotech Companies, il cui core business è rappresentato dalle biotecnologie; 
 Complementary Product/ Service suppliers, le quali hanno competenze 
informatiche o consulenziali o commodities biotech per la fornitura di prodotti di 
natura chimica o biologica da impiegare nelle operazioni di ricerca o di produzione 
di nuovi farmaci. 
Le Core Biotech Companies vengono segmentate in:  
 Product Biotech, coprono l’intera catena del valore, dalla fase di Ricerca e Sviluppo 
alla Produzione fino alla commercializzazione di prodotti farmaceutici; 
 Drug agent Biotech, sviluppano i principi attivi farmacologici e cedono a terzi i 
diritti di sfruttamento; 
 Platform Biotech, presentano un elevato livello di complessità tecnologica e si 
occupano di tecnologie di supporto ai prodotti (Drug Delivery, Diagnostics) e 
tecnologie di supporto ai processi (x-omics patforms-Bioinformatics)21. 
                                                          
20 Frezza, L. (2005). Industria farmaceutica & management. Milano: Heidrick & Struggles. 
21 Con riferimento alle tecnologie di supporto ai prodotti vi ritroviamo aziende specializzate nella Drug Delivery, 
cioè finalizzate alla somministrazione dei principi attivi nell’organismo, e i Diagnostici, diretti a verificare le fasi 
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Le Complementary Product/Service Suppliers si distinguono in: 
 Service Biotech, di natura informativa e consulenziale; 
 Commodities Biotech, che producono reagenti e prodotti chimici di base; 
Questa classificazione viene seguita anche da Ernst e Young nei loro report sul settore 
delle biotecnologie22.  
In conclusione, sebbene la Broad Biotech sia la più idonea tra le prospettive per 
definire il settore Biofarmaceutico, spesso è difficile circoscrivere il settore alle sole 
tipologie di aziende contemplate in tale definizione. Non considerare questi attori come 
parti integranti del settore, e quindi escludere tutti coloro che non vengono considerati 
nella prospettiva Broad Biotech, significherebbe recidere una componente vitale per il 
processo di sviluppo dello stesso. Pertanto un’interpretazione del settore in termini 
bipolarizzanti Farmaceutico/Biotecnologico può essere fuorviante. La differenziazione 
tra identità Biotech/Traditional Pharma è meno definita oggi. Un aspetto collegato è la 
crescente multidisciplinarietà che caratterizza il settore. Questo aspetto spinge sempre 
di più il mondo industriale del settore a forme di integrazione e all’acquisizione di skills 
e conoscenza attraverso accordi e alleanze strategiche23.  
 
 1.3 Caratteristiche del Settore  
Quella farmaceutica è una delle industrie più avanzate dal punto di vista della ricerca, 
dello sviluppo e della produzione, oltre che uno dei settori più regolamentati. Essa 
svolge innanzitutto un ruolo cruciale per la salute degli individui e per il mantenimento 
della salute pubblica. Lo sviluppo di farmaci ha portato numerosi benefici salvando vite, 
allungando l’aspettativa di vita a una moltitudine di persone, prevenendo complicazioni 
delle malattie, migliorando la qualità della vita e riducendo ricoveri non necessari.  
Wessner e Wolf24 sostengono che “la capacità di innovare sta diventando la più 
importante determinante della crescita economica di un paese, nonché un’abilità delle 
                                                          
evolutive delle patologie nell’organismo. Le tecnologie di supporto ai processi, possono essere definite come 
strumenti tecnologici di supporto riferibili specificamente alla fase di ricerca di base.  
22 Ernst & Young, (2016). Beyond borders: Returning to Earth. Biotechnology Report. [online] Disponibile al: 
http://www.ey.com/.  
23 Frezza, L. (2005). Industria farmaceutica & management. Milano: Heidrick & Struggles. 
24 Wessner, C., e Wolff, A., (2012). Rising to the Challenge: U.S. Innovation Policy for the Global Economy. 
Washington, D.C.:National Academies Press, p. xiii. 
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nazioni per competere e prosperare nell’economia globale del ventunesimo secolo”.  
Alcuni studi, infatti, evidenziano la presenza di una forte correlazione tra la capacità di 
un paese di innovare e il reddito pro-capite percepito nello stesso. Bauer, Schweitzer e 
Shane25 hanno dimostrato come, in una nazione, un aumento del livello di innovazione, 
evidenziato dalla crescita del numero di brevetti rilasciati, insieme al suo livello di 
istruzione, risulta essere uno degli elementi più significativi per spiegare il livello di 
reddito pro-capite. In questo studio istruzione e innovazione, due elementi molto 
correlati tra loro, si sono dimostrati più esplicativi verso la crescita economica rispetto 
ad altri fattori quali: livello di tassazione, infrastrutture pubbliche, la dimensione dei 
mercati finanziari, tassi di fallimento delle aziende, o struttura delle industrie. Pertanto 
i governi, riconoscendo nell’innovazione e non solo nei classici fattori di produzione 
come capitale e lavoro, un elemento critico per sostenere la crescita economica, stanno 
incentivando la spesa in ricerca e sviluppo, formulando le strategie nazionali per 
costruire delle economie guidate dall’innovazione. La centralità dell’innovazione per 
questo settore, gli conferisce una posizione di notevole interesse ed attenzione da parte 
dei governi e delle organizzazioni a carattere sovranazionale.    
Ponendosi come fattore di stimolo per lo sviluppo economico di un Paese, e svolgendo 
un ruolo importante per la collettività, il settore farmaceutico risulta essere uno dei più 
regolamentati. La regolamentazione tocca diversi momenti ed aspetti della vita di un 
farmaco: essa è fondamentale per assicurare un efficace e sicuro processo di sviluppo 
del farmaco, è determinante per permettere la commercializzazione dello stesso 
assicurando periodi di protezione dalle imitazioni e dai concorrenti ed infine assume un 
ruolo chiave nella fissazione del livello dei prezzi e dei rimborsi per i prodotti 
farmaceutici. Le protezioni brevettuali e altre forme di tutela della proprietà intellettuale 
hanno una notevole influenza sul processo di innovazione: permettono alle aziende di 
recuperare gli investimenti in R&S e limitano la competizione con l’azienda innovatrice. 
Nel settore farmaceutico infatti la principale leva competitiva è rappresentata dalla 
capacità delle imprese di far fronte a un numero sempre crescente di malattie con farmaci 
dotati di un significativo valore aggiunto terapeutico. Lo scopo delle nuove medicine è 
                                                          
21 Bauer, P., Schweitzer, M. and Shane, S. (2011). Knowledge Matters: The Long-Run Determinants Of State 
Income Growth. Journal of Regional Science, 52(2), pp.240-255. 
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quello di trovare una soluzione definitiva a bisogni importanti non ancora soddisfatti o 
fornire un’efficace alternativa dove in precedenza non ce n’era alcuna, aiutando i 
pazienti a vivere meglio e più a lungo. Dopo anni in cui gli attori principali di questo 
settore si son dedicati principalmente alla ricerca dei cosiddetti farmaci blockbuster26, 
sempre più importante sta diventando la ricerca verso farmaci in grado di curare malattie 
meno diffuse e alle quali è stata dedicata poca attenzione finora. Ciò permetterebbe 
inserirsi in nuove nicchie di mercato, sfruttando competenze altamente specializzate.  
Dal punto di vista strutturale, i mercati per i biofarmaci coperti da brevetto possono 
essere considerati come oligopolistici. In essi la concorrenza nel breve termine avviene 
tra produttori di farmaci simili ma differenziati all’interno di ogni classe terapeutica. Nel 
lungo termine, ogni classe terapeutica può essere vista come un mercato di concorrenza 
monopolistica, nel quale, conseguentemente alla scadenza dei brevetti sulle vecchie 
molecole, entrano nel mercato i farmaci generici e la concorrenza viene resa più 
dinamica dall’introduzione di migliori prodotti derivanti della scoperta di nuovi percorsi 
terapeutici.   
Infine bisogna sottolineare come lo sviluppo di tale industria possa avere un impatto 
positivo tanto sui sistemi sanitari quanto sui sistemi economici dei vari paesi. A 
differenza di molti altri servizi sanitari, le medicine, se usate in maniera appropriata, 
permettono ai pazienti di evitare altri servizi più costosi, come le visite di pronto 
soccorso, ricoveri in ospedale, interventi chirurgici e cure a lungo termine27.  
 
 Il prodotto farmaceutico 
Il settore farmaceutico è costituito da una moltitudine di attori, che svolgono ruoli 
diversi; ne consegue che la produzione farmaceutica risulta essere molto differenziata. 
Il farmaco rappresenta il risultato finale di una complessa, articolata e lunga attività di 
gestione che origina dalla ricerca farmaceutica e coinvolge, in modo trasversale, aspetti 
di ordine amministrativo, giuridico, economico e di produzione. Al farmaco viene 
attribuita la natura di bene misto28 in quanto possiede le caratteristiche di appropriabilità 
                                                          
26 Un farmaco viene definito blockbuster quando le sue vendite riescono a raggiungere almeno 1 miliardo di dollari.  
27 Pharmaceutical Research and Manufacturers of America, (2016). 2016 biopharmaceutical research industry 
profile[online] Washington D.C.: PhRMA. Disponibile al: http://www.phrma.org/.  
28 Fossati, A. (2000). Economia Pubblica. Milano: FrancoAngeli. 
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(il consumatore può appropriarsene per il soddisfacimento dei bisogni individuali), di 
socialità (il consumo del farmaco porta al miglioramento del livello medio di salute della 
collettività) e di consumo collettivo29. Di conseguenza ad esso vengono attribuite 
diverse funzioni di carattere socio-economico: 
 Funzione individuale, connessa alla capacità di intervenire sulla sfera psico-fisica 
di un individuo; 
 Funzione sociale, in quanto esso è rivolto a tutti gli individui che ne necessitano 
stimolando così un miglioramento delle condizioni di vita dell’intera 
popolazione; 
 Funzione economica, in quanto capace di incidere in termini di risparmi, sulla 
spesa sanitaria pubblica30; 
I prodotti farmaceutici presenti sul mercato sono numerosi e tra loro non sempre 
sostituibili data la specificità dei target terapeutici cui si rivolgono e le funzioni 
specifiche alle quali assolvono. Possiamo infatti distinguere tra: 
 Farmaci Branded: sono i nuovi farmaci che vengono immessi sul mercato dopo 
l’approvazione da parte dell’autorità competente e venduti sotto un marchio 
protetto.  Rappresentano il risultato degli sforzi in R&S e dei test clinici condotti 
su esseri umani e animali. Questa tipologia di farmaci, per consentire all’azienda 
un recupero degli investimenti effettuati per portare il prodotto sul mercato, fa 
affidamento sul Brevetto o altre forme di esclusività. In questa categoria rientrano 
sia i biofarmaci che i farmaci tradizionali31. I primi sono prodotti farmaceutici, 
intrinsecamente biologici in natura e realizzati utilizzando le biotecnologie32. Il 
principio attivo dei farmaci biologici è una sostanza prodotta o estratta da una 
sorgente biologica; i secondi sono prodotti farmaceutici intrinsecamente chimici 
e realizzati tramite processi chimici33. I farmaci tradizionali sono ottenuti da 
molecole e reagenti chimici standard, quindi da materiale non vivente, tramite 
                                                          
29 Carnà, A.R. (2007). L'economia delle aziende farmaceutiche. Caratteri strutturali, operativi e modelli di 
corporate governance. Milano: Giuffrè. 
30 Ibidem 
31 I biofarmaci vengono anche generalmente chiamati “farmaci biotecnologici” o “farmaci biologici”; i farmaci 
tradizionali vengono talvolta indicati come “small molecule drugs”.  
32 L’Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD) definisce la biotecnologia come “the 
application of science and technology to living organisms as well as parts, products and models thereof, to alter 
living or non-living materials for the production of knowledge, goods and services.”  
33 Rader, R. (2008). (Re)defining biopharmaceutical. Nature Biotechnology, 26(7), pp.743-751. 
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reazioni di chimica organica standardizzate e riproducibili grazie alle metodiche 
analitiche attualmente disponibili e si distinguono dai farmaci prodotti tramite 
sintesi chimica. 
 Farmaci Generici: sono farmaci generalmente destinati a essere intercambiabili 
con un prodotto innovatore (come i farmaci branded), prodotti senza una licenza 
dall’azienda innovatrice e commercializzati dopo la scadenza del brevetto o degli 
altri diritti di esclusività. Sono copie dei farmaci tradizionali, in quanto ne 
contengono lo stesso ammontare di principi attivi e sono uguali in resistenza, 
forma di dosaggio, via di somministrazione, qualità, performance e destinazione 
d’uso. Prima di approvare un farmaco generico, devono essere svolti numerosi 
test che assicurino la cosiddetta bioequivalenza34 degli stessi con i farmaci 
originari.  Nel momento in cui ne viene confermata l’equivalenza terapeutica, i 
farmaci dovrebbero avere gli stessi effetti, pertanto non ci saranno differenze tra 
i farmaci generici e i prodotti branded originari.  
 Biosimilari (anche detti Follow-on Biologici): sono definiti come copie 
biologiche non originali di biofarmaci innovativi brandizzati che sono stati 
approvati da un percorso normativo dedicato.  
 Over the Counter (OTC): si differenziano dalle tre categorie precedenti in 
quanto per il loro acquisto non è necessaria la prescrizione medica. Le autorità 
normative li considerano sicuri ed efficaci per le automedicazioni e le auto-
diagnosi da parte dei consumatori.  
 Principi Attivi Farmaceutici (API) ed Eccipienti: I Principi Attivi 
Farmaceutici sono gli ingredienti che rendono efficaci i farmaci, mentre gli 
eccipienti sono le sostanze inerti che danno a un farmaco la sua forma e fungono 
da mezzo attraverso il quale i principi attivi vengono trasportati nell’organismo, 
verso l’area in cui svolgono la propria funzione.  
                                                          
34 Due prodotti farmaceutici sono considerati bioequivalenti quando i loro profili concentrazione-tempo, ottenuti 
con la stessa dose somministrata, sono così simili che è improbabile producano differenze rilevanti negli effetti 
terapeutici. L'equivalenza terapeutica tra due prodotti può essere dimostrata mediante ricerche cliniche 
comparative, effettuate su gruppi di pazienti con precisi disegni sperimentali. Nel caso di prodotti generici, la loro 
equivalenza terapeutica con i prodotti brand imitati può essere dimostrata in modo indiretto (senza una nuova 
sperimentazione clinica) mediante studi di bioequivalenza. In pratica, i test di bioequivalenza consistono nel 
dimostrare che le differenze di biodisponibilità, che inevitabilmente esistono tra due prodotti essenzialmente simili, 
non superino un certo intervallo di variazione. (http://dctf.uniroma1.it/) 
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 Non-original Biologics (NOBs): sono copie che non sono state approvate 
attraverso un percorso specifico e generalmente non intraprendono studi 
stringenti di comparabilità e bioequivalenza. 
 Farmaci Orfani: I criteri per definire un medicinale orfano sono: 
“che il prodotto sia destinato alla diagnosi, alla profilassi o alla terapia di 
un’affezione che comporta una minaccia per la vita o la debilitazione cronica e 
che colpisce non più di cinque individui su diecimila nella Comunità, oppure che 
il prodotto sia destinato alla diagnosi, alla profilassi o alla terapia nella Comunità 
di un’affezione che comporta una minaccia per la vita, di un’affezione seriamente 
debilitante, o di un’affezione grave e cronica, e che è poco probabile che, in 
mancanza di incentivi, la commercializzazione di tale medicinale all’interno 
della Comunità sia tanto redditizia da giustificarne l’investimento necessario35”. 
L’impegno economico per la commercializzazione di questi farmaci, essendo 
importante e rischioso, deve allora essere incoraggiato da leggi specifiche. 
 Farmaci Specialistici: sono farmaci da prescrizione molto costosi usati per 
trattare patologie croniche e complesse come il cancro, l’artrite reumatoide e la 
sclerosi multipla.  
 Farmaci me-too: si tratta di  
farmaci i cui benefici clinici per il paziente sono solitamente simili a quelli 
ottenibili con molecole già da tempo disponibili, che appartengono alla stessa 
classe farmacologica; essi in genere apportano pochi o nessun avanzamento in 
termini di innovazioni terapeutiche.  
 Attualmente, a livello globale, più di 7000 medicine sono nella fase di sviluppo clinico 
e dal 2000 al 2015 questa pipeline ha generato più di 550 nuove medicine approvate 
dalla FDA. Nel 2015 è stato raggiunto il record di 56 New Molecular Entities (NMEs), 
di cui 24 erano Biological License Application (BLAS)36, approvate dalla FDA, 
confermando così la crescente produttività della pipeline farmaceutica degli ultimi 
                                                          
35Regolamento N. 141/2000/CE del Parlamento Europeo e del Consiglio d’Europa, 16 dicembre 1999, concernente 
i medicinali orfani, in GUCE L 18/1, 22.1.2000. 
36 La FDA definisce le NME come “A New Molecular Entity is an active ingredient that has never before been 
marketed in the United States in any form”; mentre le BLAS “A biologics license application is a submission that 
contains specific information on the manufacturing processes, chemistry, pharmacology, clinical pharmacology 
and the medical affects of the biologic product. If the information provided meets FDA requirements, the 
application is approved and a license is issued allowing the firm to market the product”. 
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anni37. Entro il 2020 saranno state immessi sul mercato 943 nuovi principi attivi (New 
Active Substances, NAS) nei precedenti 25 anni38 (vedi Figura 1).  
 
 
Figura 1: New Active Substances (NAS) a livello globale disponibili dal 1996. (Fonte: IMS Institute for Healthcare Informatics, 
Global Medicines Use in 2020: Outlook and Implication). 
 
La maggior parte delle vendite riguarda i cosiddetti prescription drugs, ovvero farmaci 
che per essere venduti necessitano della prescrizione medica. Rientrano in questa 
categoria i farmaci branded, i generici, i biosimilari, i NOBs, i farmaci orfani e i farmaci 
specialistici. Il fatturato globale relativo ai prescription drugs, per il 2015 ammonta a 
circa 742 miliardi di dollari; il settore farmaceutico così considerato è destinato a 
crescere a un CAGR del 6,3% annuo, raggiungendo un fatturato di 1.120 miliardi di 
dollari nel 202239 (Figura 2).  
 
                                                          
37 Pharmaceutical Research and Manufacturers of America, (2016). 2016 biopharmaceutical research industry 
profile. [online] Washington D.C.: PhRMA. Disponibile al: http://www.phrma.org/. 
38 IMS Institute for Healthcare Informatics, (2015). Global Medicines Use in 2020: Outlook and Implication. 
[online] Disponibile al: http://www.imshealth.com/en/thought-leadership/quintilesims-institute/reports/global-
medicines-use-in-2020.  
39 EvaluatePharma, (2016). World Preview 2016, Outlook to 2022. [online] Disponibile al: 
http://www.evaluategroup.com/. 
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 Figura 2: Fatturato complessivo derivanti dalla vendita dei farmaci da prescrizione, periodo 2008-2022 (Fonte: Evaluate 
Pharma, Agosto 2016). Nota: Il fatturato complessivo del settore è stato calcolato sulla base delle 500 più grandi aziende 
farmaceutiche e biotech. 
 
Il mercato dei farmaci orfani è destinato a raddoppiare nel periodo 2015-2022, 
raggiungendo i 217 miliardi di dollari, a dimostrazione del fatto che i programmi di R&S 
sono sempre più orientati verso la soddisfazione di bisogni non ancora affrontati e che 
colpiscono porzioni più ridotte della popolazione. Lo sviluppo e la produzione di 
biofarmaci, sia biosimilari che branded, sta diventando sempre più competitiva e con un 
ampliamento degli attori coinvolti dalle piccole alle grandi compagnie farmaceutiche. 
La quota di mercato globale dei biologici rispetto al totale delle vendite dei farmaci è 
passata dal 17% nel 2008 al 24% nel 2015 raggiungendo un fatturato di 178 miliardi di 
dollari40. Secondo EvaluatePharma, la diffusione dei farmaci biologici è destinata ad 
aumentare in quanto nuovi biofarmaci blockbusters raggiungeranno il mercato 
farmaceutico, raggiungendo una quota di mercato del 29% nel 2022.  
In generale ci sono due dinamiche che potrebbero incidere negativamente su questo 
scenario ottimistico. La prima riguarda circa 249 miliardi di dollari di fatturato a rischio 
tra il 2016 e il 2022, dovuto al fatto che l’industria farmaceutica è entrata in una seconda 
patent cliff era41 in cui i principali biofarmaci blockbusters verranno sfidati dai 
biosimilari. La seconda dinamica riguarda i rapidi cambiamenti che stanno 
                                                          
40 EvaluatePharma, (2016). World Preview 2016, Outlook to 2022. [online] Disponibile al: 
http://www.evaluategroup.com/. 
41 Per patent cliff era, si intende il brusco calo delle vendite dovuto alla scadenza della copertura brevettuale per 
numerosi farmaci. 
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riconfigurando l’accesso al mercato farmaceutico principale al mondo, quello 
statunitense, e i criteri, sempre più stringenti, fissati dai soggetti pagatori42. 
 
1.4 L’Innovazione nel Settore Farmaceutico 
1.4.1 L’Innovazione Tecnologica Farmaceutica 
La forte innovatività che caratterizza questo settore, lo ha portato a sperimentare in 
anticipo alcuni cambiamenti che, in chiave tecnologica ed economica, hanno interessato 
anche altri settori nel panorama mondiale. L’elemento tecnologico scandisce le fasi di 
sviluppo dell’industria farmaceutica nel corso della sua storia. Porre l’attenzione sul 
ruolo dell’innovazione per questo settore aiuta meglio a comprendere le dinamiche 
competitive all’interno dello stesso e quali forze guidano il suo cambiamento e la sua 
evoluzione.  
L’innovazione in genere può subire un andamento lineare o non lineare. Nel primo caso 
essa è il risultato di percorsi scientifici finalizzati al raggiungimento di obiettivi ben 
definiti. In questi casi si parla di innovazione incrementale. Nel contesto farmaceutico 
significa introdurre cambiamenti non sostanziali, mediante innovazioni che modifichino 
la struttura chimica o le proprietà di prodotti o processi già identificati, e che quindi 
siano in grado di migliorare prodotti già presenti sul mercato. L’innovazione segue un 
andamento non lineare quando il progresso si presenta in maniera inattesa, pertanto si 
fanno delle scoperte in assenza di obiettivi ben definiti (si parla anche di breaktrough o 
quantum leap innovation). Quando vengono introdotte innovazioni fondamentali, capaci 
di modificare i paradigmi scientifici e tecnologici tradizionali e di costituire esse stesse 
come paradigmi per future innovazioni, si parla di innovazioni radicali. In ambito 
farmaceutico rientrano in questa definizione tutti quei prodotti o procedimenti che son 
stati in grado di spazzare via o competere con successo con prodotti e processi già 
esistenti, e che pertanto si impongono come modelli da imitare. Le innovazioni 
altamente originali, determinano la creazione di nuovi settori o sottosettori industriali, e 
                                                          
42 EvaluatePharma, (2016). World Preview 2016, Outlook to 2022. [online] Disponibile al: 
http://www.evaluategroup.com/. 
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contribuiscono alla diffusione della tecnologia43. Un valido esempio è rappresentato 
dalla scoperta, negli anni ’70, della tecnica del DNA ricombinante e degli ibridiomi. 
Tale innovazione radicale ha rappresentato la base della nascita dell’industria 
biotecnologica44.  
Le innovazioni radicali e incrementali, collegate a determinati paradigmi tecnologici, 
susseguitesi nella storia di questo settore hanno dato vita a diverse traiettorie 
tecnologiche. Achilladelis45 ha individuato cinque traiettorie tecnologiche diverse fra 
loro a causa della differente intensità con la quale le forze competitive dell’innovazione 
hanno agito. Questo studio copre un periodo che va dal 1825 ai primi anni ’90 e ogni 
traiettoria rappresenta una generazione di farmaci iniziata grazie ad un’innovazione 
radicale che ha avuto successo commerciale, alla quale sono seguite altre innovazioni 
sia incrementali che radicali. Possiamo cosi individuare uno schema capace di 
rappresentare la ciclicità con la quale le innovazioni modificano il settore farmaceutico. 
Ciascuna traiettoria può essere suddivisa in quattro stadi:  
1) Stadio giovanile: esso è caratterizzato da poche innovazioni, principalmente di tipo 
radicale, e da breve durata. Generalmente la domanda di mercato per i farmaci da 
innovazione radicale è bassa a causa della familiarità che la classe medica ha con i 
farmaci già in commercio. Questo primo stadio termina con l’introduzione di una 
innovazione radicale che ottiene un successo commerciale, innescando così un 
processo di imitazione da parte dei concorrenti.  
2) Stadio di crescita: è caratterizzato da un incremento nel numero di imprese 
innovatrici e di innovazioni, molte delle quali sono di natura radicale, e da una rapida 
crescita della domanda di mercato. In questo stadio le imprese concorrenti tentano 
di aggirare i brevetti, di migliorare l’efficacia terapeutica del farmaco originale, di 
eliminare gli effetti collaterali e di migliorare i processi di produzione. Questa fase 
della traiettoria sarà tanto più lunga quanto maggiore sarà l’efficacia dei brevetti e 
quanto minore sarà l’intensità delle attività di R&S industriali. Se ci sono questi 
                                                          
43 Achilladelis, B. and Antonakis, N. (2001). The dynamics of technological innovation: the case of the 
pharmaceutical industry. Research Policy, 30(4), pp.535-588. 
44 Cipollina, L., Capri, S. and Pannella, G. (2004). L'innovazione Farmaceutica nel Contesto Internazionale. 
Milano: Il Sole 24 Ore. 
45 Achilladelis, B. and Antonakis, N. (2001). The dynamics of technological innovation: the case of the 
pharmaceutical industry. Research Policy, 30(4), pp.535-588. 
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presupposti, poche aziende riusciranno a cogliere pienamente le opportunità offerte 
dai nuovi paradigmi tecnologici 
3) Stadio di maturità: questa fase ha inizio quando il numero delle innovazioni 
introdotte annualmente raggiunge il culmine, per poi superarlo. La maggior parte di 
queste innovazioni è di natura incrementale, poiché il potenziale tecnologico oramai 
si è esaurito. L’elevato numero di innovazioni incrementali è il risultato del tentativo, 
da parte di imprese con scarsa esperienza, di introdursi tardivamente in un mercato 
forte che tuttavia ha raggiunto il suo apice. La durata dello stadio di maturità è 
funzionale soprattutto alle dimensioni del mercato. Ci si trova in una situazione nella 
quale il paradigma tecnologico che ha dato origine alla traiettoria non è più capace 
di produrre innovazioni radicali, le imprese già presenti sul mercato proseguono con 
le proprie attività di R&S in quell’area e alcuni debuttanti cercano di erodere quote 
di mercato alle imprese già affermate. Le innovazioni incrementali in questa fase 
raramente son in grado di garantire dei successi commerciali.  
4) Stadio di declino: questo stadio è caratterizzato da una drastica riduzione nel numero 
di innovazioni e dall’assenza sia di innovazioni radicali che di successi commerciali. 
Spesso questo stadio coincide con l’introduzione di nuovi paradigmi tecnologici che 
rendono obsolete le vecchie tecnologie. La durata di tale stadio può dipendere dalle 
dimensioni del mercato e dal numero di imprese meno attive in R&S, che possono 
tentare di debuttare sul mercato inserendosi in nicchie terapeutiche e/o geografiche. 
Giunte a questo punto, le imprese possono seguire due strade diverse in base al tasso 
di avanzamento delle discipline scientifiche e delle tecnologie dalle quali dipende il 
settore: l’introduzione di un nuovo gruppo di innovazioni radicali che consentono al 
settore di rigenerarsi, cavalcando così la nuova ondata di innovazioni e la 
conseguente espansione commerciale, oppure il settore raggiunge la sua maturità dal 
punto di vista tecnologico, e la sua redditività si avvia verso una fase di declino. In 
quest’ultima circostanza, molte aziende si ritirano dal mercato mentre altre tendono 
a fondersi in poche grandi compagnie caratterizzate da una bassa intensità di R&S, 
determinando così la creazione di un mercato oligopolistico. 
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Figura 3: Sovrapposizione della terza, quarta e quinta traiettoria tecnologica. (Fonte: Achilladelis, B. and Antonakis, N., 
2001). 
 
All’interno del settore farmaceutico esistono delle forze competitive che sono in grado 
di influire sull’intensità con la quale si manifestano le innovazioni tecnologiche e che 
pertanto hanno contribuito a definire le caratteristiche di ogni traiettoria tecnologica. 
Achilladelis46 ne ha individuate sette:  
1) Il progresso scientifico e tecnologico. Questa è la forza più importante per l’industria 
farmaceutica. La dipendenza dell’industria farmaceutica da una serie di discipline 
(fisiologia, chimica organica, batteriologia, biologia molecolare) ha fatto sì che la 
creazione di imprese innovative avvenisse solo in paese caratterizzati da università 
e centri di ricerca con solide tradizioni in questi ambiti. 
2) Le materie prime. La disponibilità, la scarsità o l’abbondanza di materie prime può 
potenziare il vantaggio competitivo industriale.  
3) La disciplina normativa. Il settore farmaceutico è uno dei più regolamentati 
nell’ambito dell’industria manifatturiera. Sotto il profilo normativo, la disciplina 
delle attività commerciali delle imprese, la regolamentazione dei prezzi dei farmaci 
da parte delle agenzie governative, le misure volte a proteggere i mercati domestici, 
le politiche di incentivazione di natura fiscale e finanziaria diretta alla R&S 
                                                          
46 Achilladelis, B. and Antonakis, N. (2001). The dynamics of technological innovation: the case of the 
pharmaceutical industry. Research Policy, 30(4), pp.535-588. 
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industriale, la legislazione brevettuale, le leggi sulla sperimentazione e 
sull’immissione in commercio di nuovi farmaci, hanno contribuito a fissare il livello 
di competitività delle industrie farmaceutiche nazionali.  
4) La domanda di mercato. Questa è valutata preliminarmente alla decisione di 
procedere con lo sviluppo di un’innovazione. Il mercato delle aziende farmaceutiche 
ha un’estensione globale, raramente si riesce ad avere successo considerando solo i 
bisogni interni a un paese.  
5) La competizione tra imprese responsabili di progressi scientifici tecnologici e 
commerciali. Essa dipende dalla risposta che i concorrenti danno ai progressi in 
campo scientifico, tecnologico e commerciale. Le imprese che dominano il mercato, 
sono ad alta intensità di R&S e sono responsabili dell’ingresso sul mercato della 
maggior parte dei farmaci innovativi. Anche la presenza di laboratori di ricerca 
pubblici, il finanziamento pubblico della R&S, l’esistenza di sistemi di assistenza 
sanitaria nazionali, creano vantaggi competitivi per l’industria farmaceutica.  
6) I bisogni della collettività. Storicamente, l’emergenza sanitaria creata dalla 
diffusione di malattie contagiose, malnutrizione e mancanza di strutture sanitarie ha 
sempre rappresentato una spinta verso la ricerca di nuove soluzioni in ambito 
farmaceutico.  
7) La specializzazione scientifica tecnologica e commerciale acquisita dall’impresa. 
Achilladelis parla di Corporate Technology Traditions per indicare come le imprese 
tendano a specializzarsi su poche tecnologie, accumulando conoscenze sulle stesse 
e dalle quali dipenderà lo sviluppo di prodotti futuri.  
 
Figura 4: Le forze competitive trainanti l’innovazione tecnologica. (Fonte: Achilladelis, B. and Antonakis, N. 2001). Nota: 
Nello schema individuato, le aziende farmaceutiche, attraverso la divisione R&S colgono le opportunità derivanti dagli 
avanzamenti scientifici. 
27 
 
 
Le prime sei forze hanno carattere ambientale, mentre l’ultima è una componente interna 
delle aziende; tutte sono strettamente connesse tra loro. Le innovazioni radicali nel 
tempo hanno permesso il clustering delle aziende intorno a un tipo di tecnologia, 
determinando la creazione di veri e propri settori e sottosettori. La formazione di cluster 
è dovuta alla fluttuazione nel tempo dell’intensità delle forze che guidano l’innovazione 
tecnologica e dalle loro sinergie. Tra le varie forze quelle che hanno mostrato bruschi 
cambiamenti nell’intensità sono: il progresso scientifico e tecnologico, l’introduzione di 
nuove materie prime, e il contesto legislativo.  
Le forze esterne sono efficaci solo nella misura in cui sono in grado di generare forze 
interne per alimentare l’innovazione. Sotto l’influenza delle forze ambientali, le aziende 
sviluppano forze e competenze interne per accrescere la capacità di rispondere alle 
stesse, che influenzano drasticamente le scelte riguardo alla R&S e 
commercializzazione. Pertanto la spinta verso ulteriori innovazioni deriva dall’emergere 
delle seguenti forze interne all’azienda: 
 Leadership scientifica, acquisita grazie alle scoperte passate e al conseguente 
ampliamento delle conoscenze;  
 L’influenza del top management, nel riconoscere e promuovere innovatori e 
manager capaci di scovare innovazioni remunerative; 
 Il ritardo dei competitor rispetto alle innovazioni dell’azienda, più innovazioni 
incrementali riesce a sfruttare l’azienda sui propri prodotti maggiore sarà il tempo 
che i competitor impiegheranno per colmare questo “distacco”; 
 La familiarità con i mercati, la commercializzazione di un’innovazione radicale 
in nuovi mercati richiede ingenti investimenti per la creazione di un’unità di 
marketing e vendite specializzata e capace di operare su scala globale; 
 Economie di scala e di scopo; i flussi di cassa generati da un’innovazione radicale 
portano a ulteriori investimenti in R&S, capacità produttiva e di marketing, 
creando così economie di scala e di scopo.  
 La sindrome dell’invented here; le aziende mostrano una forte tendenza a seguire 
i “sentieri innovativi” aperti dalle loro scoperte, piuttosto che quelli dei 
competitor. 
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In sintesi l’intensità di queste forze e le sinergie che si instaurano tra di esse, mutano 
nel tempo e quindi determinano, per una buona parte, il tasso con il quale avviene il 
cambiamento tecnologico, nonché la quantità e la qualità dell’innovazione 
tecnologica. 
 
1.4.2 Evoluzione della Drug Discovery 
Il processo di evoluzione tecnologica del settore farmaceutico ha riguardato non tanto 
la tecnologia del prodotto o il processo produttivo quanto piuttosto il processo di R&S. 
Nel mondo dell’industria farmaceutica, è la tecnologia stessa del processo di R&S a 
mutare. A prescindere dalla portata più o meno rivoluzionaria del cambiamento, nessun 
paradigma tecnologico si è mai sostituito al precedente, sovrapponendosi piuttosto a 
esso. Cronologicamente possiamo suddividere la storia dell’industria farmaceutica in tre 
epoche principali. La prima corrisponde al periodo che va dal 1850 al 1945. Questo può 
essere visto come un periodo pre-R&S, durante il quale lo sviluppo di nuovi farmaci fu 
quantitativamente scarso e basato su metodi di ricerca rudimentali. Successivamente lo 
sviluppo della penicillina su ampia scala durante la seconda guerra mondiale segnò 
l’inizio di un secondo periodo caratterizzato dalla predisposizione di programmi di R&S 
e dalla rapida introduzione dei farmaci.  
Il periodo compreso tra il 1950 e il 1990 fu caratterizzato da un’attività di R&S 
altamente produttiva. Un insieme di fattori strutturale sostenne l’elevato livello medio 
di innovazione e la performance economica del settore. L’impulso più significativo 
venne dall’elevato numero di bisogni terapeutici non ancora soddisfatti, in quanto nei 
primi anni del dopoguerra non si disponeva ancora di terapie per la maggior parte delle 
patologie. Dovendo affrontare una simile ricchezza di target terapeutici con una 
conoscenza molto limitata delle basi biologiche delle specifiche malattie, le imprese 
adottarono un metodo di R&S definito random screening. Si tratta di un processo di 
analisi di molecole derivate naturalmente o chimicamente attraverso screen tests in vitro 
o su animali al fine di evidenziare eventuali attività terapeutiche. In base a questo 
approccio migliaia di composti chimici naturali e di sintesi dovevano essere vigilati e 
saggiati mediante test in vivo prima che i ricercatori giungessero a una sostanza 
promettente sotto il profilo terapeutico. Spesso le basi biochimiche all’origine di un dato 
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effetto terapeutico non erano note e talvolta una sostanza sottoposta a screening si 
rivelava efficace per una malattia diversa da quella al cui trattamento era destinata. Le 
scoperte ottenute in questo modo assorbivano grandi quantità di tempo e denaro e 
solitamente non davano luogo a risultati generalizzabili. Inoltre, possiamo dire che negli 
anni sessanta e settanta, la qualità dei farmaci in termini di impatto terapeutico era molto 
inferiore rispetto al ventennio successivo. Nonostante ciò, grazie a questa prima 
tecnologia di R&S industrializzata, la redditività dell’industria farmaceutica raggiunse 
livelli molto elevati47. In quel periodo diversi meccanismi impedirono l’ingresso nel 
mercato da parte di nuovi concorrenti o imitatori. Uno di questi fu proprio l’utilizzo del 
random screening, il quale richiedeva competenze associate a processi organizzativi tali 
da rendere molto difficile l’imitazione da parte dei concorrenti. Altri meccanismi erano 
la tutela brevettuale e il processo regolatorio di autorizzazione all’immissione in 
commercio: questo perché anche dopo la scadenza del brevetto, la concorrenza da parte 
dei generici rimaneva molto debole a causa dei lunghi trial chimici che i potenziali 
competitor dovevano affrontare per dimostrare la bioequivalenza dei loro prodotti 
rispetto agli originali.  
Successivamente l’industria farmaceutica ha perseguito lo sviluppo di nuovi approcci 
più razionali e sistematici. Questo avvenne quando la ricerca si focalizzò su patologie 
croniche, con le quali era indispensabile avere una buona conoscenza del processo 
patologico per lo sviluppo dei farmaci. Nella prima metà degli anni settanta, 
l’innovazione nel processo di R&S era rappresentata dal rational drug design, il quale 
sovvertì il processo tradizionale, procedendo a ritroso a partire dalla conoscenza di un 
recettore target. Per questo tipo di approccio, i saggi in vitro che utilizzavano tessuti 
animali divennero essenziali per la comprensione della relazione struttura-attività. Ma è 
con l’avvento della biologia cellulare e molecolare che fu possibile l’utilizzo di recettori 
umani ed enzimi, determinando così una svolta nel processo di drug discovery. Le 
aziende che hanno saputo cogliere questi cambiamenti sono riuscite a ottenere grandi 
successi commerciali nel decennio successivo, grazie alla migliore qualità terapeutica 
dei farmaci prodotti.  
                                                          
47 Cipollina, L., Capri, S. and Pannella, G. (2004). L'innovazione Farmaceutica nel Contesto Internazionale. 
Milano: Il Sole 24 Ore. 
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Il passo evolutivo successivo nell’ambito della R&S si ha negli anni novanta, con 
l’utilizzo della genomica, della chimica combinatoria associata allo screening 
automatizzato ad alta resa (High Throughput Screening, Hts). Questa procedura 
permette di effettuare uno screening random, ovvero di passare al setaccio un gran 
numero di sostanze biologiche allo scopo di individuare le molecole che possiedono le 
potenzialità terapeutiche desiderate. Si tratta di un’operazione vantaggiosa che permette 
di saggiare migliaia di composti scartando a priori quelli non interessanti e riducendo in 
questo modo il numero di possibili candidati. Tali sostanze possono essere molecole 
precedentemente sintetizzate e usate anche ad altri scopi terapeutici, principi attivi 
scartati in altri screenings perché non dotati del profilo ricercato, oppure sostanze di 
origine naturale estratte da piante48. 
Grazie alla chimica combinatoria, il random screening può essere realizzato con 
librerie di composti sufficientemente ampie e diversificate da assumere elevate 
probabilità di individuare nuove molecole. Le innovazioni nel campo della genetica e 
della biologia molecolare, hanno contribuito alla nascita della medicina molecolare. Il 
ruolo della biologia molecolare nella fase di Discovery, risiede nella possibilità di 
comprendere i processi patologici a livello molecolare, e di individuare i target adatti 
all’intervento farmacologico. L’individuazione delle cause molecolari delle malattie 
genetiche offre, in teoria, l’opportunità di ampliare il numero di opzioni diagnostiche, 
preventive e terapeutiche. Grazie all’identificazione della sequenza dei geni che 
codificano per enzimi coinvolti nell’attività farmacologica e nella tossicità dei farmaci, 
è ora possibile studiare le cause della variabilità nella risposta al trattamento 
farmacologico. Ciò ha portato a due nuovi ambiti di ricerca: la farmacogenetica e la 
farmacogenomica49. La ricerca in questi ambiti disciplinari dovrebbe permettere di 
chiarire le basi biologiche della risposta individuale ai farmaci, consentendo al tempo 
stesso di ridurne in modo sostanziale la tossicità e talora l’inefficacia in alcuni gruppi di 
pazienti, permettendo così un’ottimizzazione dell’uso delle medicine. Nascono così le 
                                                          
48 Ticchi, N. (2011). I farmaci: progettazione, sperimentazione e produzione industriale. [online] Chimicare. 
Disponibile al: http://www.chimicare.org/curiosita/la-chimica-e-la-salute/come-nasce-un-farmaco-il-lungo-
percorso-della-chimica-in-favore-della-salute/ 
49 La FDA definisce la Farmacogenomica come “The study of variations of DNA and RNA characteristics as 
related to drug response”; e la Farmacogenetica come “Pharmacogenetics is a subset of pharmacogenomics and is 
defined as: The study of variations in DNA sequence as related to drug response”. 
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cosiddette “medicine personalizzate”. Riuscire a predire con maggiore accuratezza le 
dosi e la terapia giusta per ciascun individuo, ridurre o eliminare gli effetti collaterali 
legati all’uso dei farmaci, avrebbe un enorme impatto sulla vita dei pazienti oltre che sui 
costi connessi, in termini di ospedalizzazioni, mancata produttività e opzioni 
terapeutiche alternative50. Negli ultimi decenni l’applicazione della genetica, della 
chimica combinatoria associata all’High Troughtput screening e del Computer Aid Drug 
Design (Cadd), non ha dato grossi contributi al miglioramento della produttività della 
R&S. Le problematiche relative alla produttività della R&S negli ultimi decenni 
verranno affrontate in seguito. 
 
1.4.3 L’Innovazione Biotecnologica 
La fine del XX secolo ha visto la forte crescita delle biotecnologie. Queste nuove 
tecnologie hanno riplasmato il panorama del settore farmaceutico grazie alle scoperte in 
ambito molecolare, della genomica e della genetica. Diversi settori sono stati interessati 
dall’applicazione delle scoperte nell’ambito delle scienze della vita; in particolare il 
settore farmaceutico, essendo uno dei settori a più alto contenuto innovativo e 
tecnologico, ha visto lo sviluppo di un nuovo assetto imprenditoriale della ricerca a 
seguito della proliferazione delle innovazioni apportate dalle biosciences, creando così 
nuove opportunità anche per le aziende farmaceutiche di stampo tradizionale.  
La rivoluzione della genetica e della biologia molecolare comincia con la scoperta, da 
parte di Watson e Crick, sulla struttura a doppia elica del DNA (1974), insieme 
all’introduzione della tecnica del DNA ricombinante a opera di Cohen e Boyer (1973), 
e lo sviluppo della tecnica degli ibridiomi da parte di Milstein e Koehler (1975). Queste 
innovazioni avranno un profondo impatto sulla natura della ricerca farmaceutica e sullo 
sviluppo delle capacità organizzative richieste per l’introduzione di nuovi farmaci. 
L’applicazione di queste innovazioni portò a due traiettorie tecnologiche diverse51: 
                                                          
50 Cipollina, L., Capri, S. and Pannella, G. (2004). L'innovazione Farmaceutica nel Contesto Internazionale. 
Milano: Il Sole 24 Ore. 
51 Henderson, R., Orsenigo, L. and Pisano, G. (1999). The Pharmaceutical Industry and the Revolution in 
Molecular Biology: Interactions among Scientific, Institutional and Organizational Change. In: D. Mowery and R. 
Nelson, ed., Sources of Industrial Leadership: Studies of Seven Industries, 1st ed. Cambridge: Cambridge 
University Press. 
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1. La prima si concentrava sull’utilizzo dell’ingegneria genetica come tecnologia di 
processo per la produzione su vasta scala di proteine, le cui qualità e proprietà 
terapeutiche erano già sufficientemente note. Le imprese che scelsero questa strada 
intrapresero un percorso di apprendimento molto difficile, in quanto richiedeva un 
approccio interdisciplinare, caratterizzato dal learning by doing. Il patrimonio di 
capabilities acquisito, consentì a queste aziende di ottenere un vantaggio competitivo 
rispetto alle aziende farmaceutiche.  
2. La seconda traiettoria, riguardava l’utilizzo dei progressi nei campi della biologia 
molecolare e della genetica come strumenti per la ricerca di nuove terapie, per 
potenziare la produttività della scoperta di farmaci a basso peso molecolare ottenuti per 
sintesi chimica. Seppero beneficiare di questa innovazione le aziende farmaceutiche più 
evolute, fortemente orientate alla ricerca e sviluppo, e flessibili dal punto di vista 
organizzativo.  
In un momento successivo c’è stata una convergenza delle due traiettorie, che ha portato 
ad un’integrazione tra queste competenze. Il grado di conoscenza sviluppato non 
permette più la gestione dei processi come unità autonome e autosufficienti ma 
comporta il necessario coinvolgimento di più attori, organizzazioni con differenti 
tipologie di conoscenza e specializzazione.  Nel campo della salute, le biotecnologie52 
interessano diversi ambiti, dai vaccini ai prodotti diagnostici, ai terapeutici e alle 
medicine rigenerative. È utile, per comprendere meglio l’impatto delle biotecnologie, 
richiamare il concetto di tecnologie trasversali e specializzate. Le prime intersecano più 
fasi del processo di innovazione e sono destinate a diversi impieghi, mentre le seconde 
sono relative a specifici momenti dello stesso. Le biotecnologie, potendo essere di 
entrambe le tipologie, determinano una segmentazione dell’offerta. Pertanto, accanto ad 
aziende che si occupano di produzione farmaceutica che svolgono tutte le fasi della 
catena del valore, dalla scoperta alla commercializzazione, o aziende che producono 
principi attivi utilizzando le biotecnologie, ritroviamo una serie di ambiti trasversali che 
interessano lo sviluppo di tecnologie di supporto alle fasi di scoperta e sviluppo. Sono 
presenti tecnologie di processo e di prodotto che vanno da strumenti per la ricerca di 
                                                          
52 La biotecnologia viene definita come una enabling technolgy in quanto trova applicazione in vari settori 
industriali e ambiti quali quello della salute, agro-alimentare e ambientale, rispettivamente indicati come segmento 
rosso, verde e grigio. 
33 
 
base, alla bioinformatica53 per l’interpretazione dei dati e la formulazione di modelli, al 
Drug Discovery per lo studio delle modalità di somministrazione dei farmaci, e ai 
diagnostici per la comprensione delle fasi evolutive a livello patologico54.  
Queste innovazioni hanno impattato sul settore farmaceutico, determinando forti 
cambiamenti nelle strategie di ricerca e sviluppo e un aumento dei target di ricerca e 
delle conseguenti proiezioni future sul mercato in termini di opportunità di business. Ne 
risulta un cambiamento nelle dinamiche competitive e nella struttura del settore. In tale 
quadro, infatti, si viene sviluppando un mercato per le tecnologie in cui l’elemento di 
scambio fondamentale è rappresentato dal transfer tecnologico, e la diffusione di 
alleanze di vario tipo tra aziende farmaceutiche tradizionali e aziende a vocazione 
biotech55. Mentre le aziende farmaceutiche tradizionalmente coprono l’intera catena del 
valore dalla scoperta sino alla commercializzazione dei farmaci, le Dedicated Biotech 
Firms (DBF)56 si concentrano in gran parte nelle fasi di ricerca e sviluppo. Esse fecero 
il loro ingresso nel campo della salute posizionandosi all’interno della catena del valore 
proprio in queste due fasi.  Le minori dimensioni, il minore potere di mercato, la novità 
della componente tecnologica che le caratterizzava portarono a una fondamentale 
integrazione delle attività con le più grandi multinazionali, le quali a loro volta si 
trovavano organizzativamente in difficoltà nei confronti dei cambiamenti repentini nei 
processi tecnologici. L’elevato costo dei processi di commercializzazione rendeva 
necessaria l’adozione di alleanze funzionali soprattutto nel marketing e nella 
distribuzione. Come normalmente accade all’inizio di un ciclo di vita del settore, 
l’industria biotecnologica è stata spinta a consolidare competenze e possibili 
applicazioni per un rafforzamento delle posizioni di mercato. Contemporaneamente, le 
Big Pharma erano e sono tutt’ora sempre pronte a stringere alleanze, principalmente 
tramite accordi di ricerca o licenza, per l’ampliamento della pipeline. Pertanto l’analisi 
                                                          
53 L’OECD definisce la Bioinformatica come “Construction of databases on genomes, protein sequences; 
modelling complex biological processes including system biology”. 
54 Frezza, L. (2005). Industria farmaceutica & management. Milano: Heidrick & Struggles.  
55 Cipollina, L., Capri, S. and Pannella, G. (2004). L'innovazione Farmaceutica nel Contesto Internazionale. 
Milano: Il Sole 24 Ore. 
56 L’OECD definisce le DBF come “a biotechnology active firm whose predominant activity involves the 
application of biotechnology techniques to produce goods or services and/or the performance of biotechnology 
R&D”.  
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delle dinamiche competitive nel settore deve necessariamente tener conto della 
segmentazione dell’offerta derivante dall’utilizzo di queste tecnologie.  
In generale il rapporto tra aziende biotecnologiche ed aziende farmaceutiche si può 
sintetizzare in questa maniera57:  
 Aziende multinazionali di grandi dimensioni, le cosiddette Big Pharma, che 
operano in un contesto globale e investono una parte rilevante del proprio 
fatturato in R&S; 
 Aziende multinazionali di medie dimensioni, le cosiddette Mediumsize pharma, 
con sedi locali destinate alla sola commercializzazione dei prodotti;  
 Aziende nazionali, la cui produzione e commercializzazione si focalizza sui 
farmaci me-too;  
 Aziende specializzate nella produzione di farmaci generici, normalmente di 
medio-piccole dimensioni; 
 Aziende specializzate nella produzione di farmaci generici, normalmente di 
medio piccole dimensioni; 
 Drug Agent Biotech sono aziende biotecnologiche che mirano allo sviluppo e 
commercializzazione su proprio marchio in mercati di nicchia utilizzando per 
finanziarsi il licensing-out di principi attivi a elevato potenziale a realtà più 
grandi e con maggiori capacità di commercializzazione; 
 Product Biotech Companies, sono aziende biotecnologiche che governano 
l’intera filiera produttiva. Esse infatti perseguono obiettivi di crescita 
dimensionale e di mercato attraverso strategie di differenziazione del prodotto, 
incremento e pipeline e accesso esterno a tecnologie e prodotti. Nel complesso le 
Product Biotech sembrano rispecchiare gli orientamenti strategici delle grandi 
realtà multinazionali con cui si trovano a competere: ampliamento delle pipeline, 
accesso a nuove piattaforme tecnologiche per la ricerca, rafforzamento della 
struttura commerciale e distributiva, rafforzamento della politica di marchio. 
                                                          
57 Carnà, A.R. (2007). L'economia delle aziende farmaceutiche. Caratteri strutturali, operativi e modelli di 
corporate governance. Milano: Giuffrè. 
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Questo segmento mostra gradi di maturità e quindi si è avviato verso una fase di 
consolidamento58;  
 Platform Biotech Companies, ovvero aziende che producono le piattaforme 
tecnologiche richieste da altre aziende biotecnologiche; 
  Un tentativo interessante per capire come l’innovazione tecnologica in ambito 
biotecnologico abbia riconfigurato il settore farmaceutico a partire dagli anni ottanta ad 
oggi, è stato fatto da Jeon (et. al)59. Questo studio cerca di identificare le fonti 
dell’innovazione nel settore farmaceutico e delle biotecnologie mediche, guardando alle 
aziende con le maggiori cessioni e acquisizioni di risorse, rispettivamente nella fase di 
ricerca e di sviluppo. Secondo gli autori queste aziende, per far fronte a diverse criticità 
tipiche del settore (come una riduzione della produttività della R&S, la riduzione dei 
ricavi a seguito delle scadenze brevettuali, il lungo e rischioso processo da affrontare 
per portare un farmaco sul mercato), hanno scelto di specializzarsi in determinate 
competenze per acquisire un vantaggio competitivo nel settore.  
Questa specializzazione ha portato alla creazione di diversi sottosettori che 
complessivamente contribuiscono a portare avanti il processo innovativo ed evolutivo 
dell’industria farmaceutica e delle biotecnologie mediche. I sottosettori individuati 
sono: 
 Biopharma, (produzione biofarmaceutica e bioterapeutica); 
 Pharma, (produzione farmaceutica); 
 Biotech, (servizi di ricerca biotecnologici); 
 Med, (produzione di attrezzature mediche); 
 Science, (servizi di ricerca e sviluppo scientifici); 
Jeon (et al)60, hanno studiato la rete di alleanze createsi tra le imprese appartenenti a 
questi sottosettori mostrando le conseguenze dell’emergere di un nuovo insieme di 
                                                          
58Frezza, L. (2005). Industria farmaceutica & management. Milano: Hiedrick & Struggles. 
59 Jeon, J., Hong, S., Yang, T. and Ohm, J. (2016). How technological innovation affects the structure of an 
industry: entrepreneurship evolution in the biotechnology and pharmaceutical industry since 1980. Technology 
Analysis & Strategic Management, 28(6), pp.733-754.  
60 Jeon, J., Hong, S., Yang, T. and Ohm, J. (2016). How technological innovation affects the structure of an 
industry: entrepreneurship evolution in the biotechnology and pharmaceutical industry since 1980. Technology 
Analysis & Strategic Management, 28(6), pp.733-754.  
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tecnologie che hanno il potenziale per rivoluzionare le basi della competizione nel 
settore.  
Lo studio è stato fatto considerando gli accordi di licenza, joint ventures e acquisizioni 
di progetti nell’industria farmaceutica e delle biotecnologie mediche dal 1980 al 2011. 
Questo studio mette in evidenza quali siano le compagnie con una spiccata 
imprenditorialità61 nelle fasi di ricerca (scoperta e test pre-clinici), sviluppo (studi clinici 
di fase 1, 2 e 3) e pre-commercializzazione (quindi durante la fase di approvazione) nel 
settore farmaceutico e delle biotecnologie mediche. Per determinare l’imprenditorialità 
che genera le performance finali di innovazione, vengono considerate le imprese attive 
nell’acquisizione o cessione di risorse in ogni fase del processo di innovazione. Le 
compagnie che esportano risorse interne nelle fasi di ricerca, possono essere considerate 
come i principali attori dal punto di vista dell’imprenditorialità; mentre le compagnie 
che acquisiscono risorse esterne giocano un ruolo imprenditoriale nelle fasi di sviluppo 
e pre-commercializzazione di un nuovo farmaco, in quanto contribuiscono a portare a 
termine il processo di innovazione. 
 
 
Figura 5. Risultati sintesi degli scambi (acquisizione e cessione di risorse) tra le principali aziende per ogni fase del processo 
di R&D, per ogni periodo preso in esame. Fonte: Jeon, J., Hong, S., Yang, T. and Ohm, J. (2016). 
 
Se in precedenza gli attori più attivi dal punto di vista dell’imprenditorialità erano le 
aziende farmaceutiche, successivamente questo ruolo è stato assunto dalle aziende 
                                                          
61 Schumpeter riteneva che le aziende con una spiccata imprenditorialità svolgessero un funzione pioneristica 
nell’innovazione del settore ed erano in grado di provocare grandi cambiamenti nel mercato (Schumpeter, J.A., 
(1934). The Theory of Economic Development: An Inquiry into Profits, Capital, Credit, Interest and the Business 
Cycle. New Brunswick: Transaction Publishers). L’imprenditorialità possiamo intenderla come “un atto di 
innovazione con cui si conferisce alle risorse esistenti la capacità di creare nuova ricchezza”, essa dunque implica 
la creazione di qualcosa (Drucker, P. F. (1985). Innovation and entrepreneurship: practice and principles. New 
York: Harper & Row). 
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biofarmaceutiche e dalle aziende specializzate. Diverse organizzazioni hanno cercato di 
sfruttare l’esportazione delle conoscenze e dello sviluppo tecnologico negli anni ‘80. In 
quel periodo, il progresso tecnologico per la scoperta di nuovi farmaci era importante 
per l’industria farmaceutica e biotecnologica, entrambe interessate da una più ampia 
attività di ricerca. Durante gli anni ‘90, attraverso l’accumulo delle competenze 
tecnologiche, c’è stato un approfondimento del modello di innovazione. Le grandi 
compagnie farmaceutiche hanno partecipato più attivamente a questi cambiamenti, 
impiegando le risorse finanziarie e tecnologiche accumulate. Inoltre, il modello 
dinamico del settore era influenzato dalle caratteristiche dell’industria farmaceutica: il 
processo di sviluppo dei farmaci è lento e ha basse probabilità di successo, in più il ruolo 
dei brevetti si è mostrato importante in questo settore, favorendo una competizione 
basata sulla “corsa al brevetto” e quindi allo sviluppo di nuove tecnologie.  
Dalla fine degli anni ’90 ai primi anni duemila, le aziende biofarmaceutiche svolgevano 
essenzialmente funzioni di ricerca. In quel periodo, ci furono grandi cambiamenti che 
resero il settore più dinamico, tra cui il successo crescente che stavano riscuotendo i 
farmaci biologici. Inoltre, se in un primo momento lo sviluppo tecnologico dipendeva 
fortemente dalle conoscenze tecniche e dalle competenze presenti in azienda, in un 
momento successivo quel che veniva richiesto erano migliori tecnologie. Questo ha 
permesso ad aziende fortemente specializzate, responsabili di alcune fasi del processo 
di innovazione, di emergere; la conseguenza è stata una modifica nella struttura del 
settore, orientando le aziende a creare relazioni basate sulla cooperazione e sulla 
collaborazione. In passato, erano le aziende di produzione biofarmaceutica a sviluppare 
e trasferire nuove conoscenze e tecnologie verso le aziende farmaceutiche; dopo il 2000, 
le stesse hanno iniziato a creare partnership con diverse aziende di servizi per ricevere 
conoscenze. Ne risulta che il ruolo delle aziende di produzione biofarmaceutica è 
divenuto molto più influente nel nuovo millennio e riflette il cambiamento nella struttura 
del settore.  
 Studiare il modello storico del settore può aiutarci a capire le problematiche correnti e 
gli sviluppi futuri. Un’analisi delle fonti dell’innovazione, invece, ci indica in che modo 
cambieranno le dinamiche interne del settore.  
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1.5 Il Ciclo di Vita del Prodotto 
In termini generali, il ciclo di vita di un prodotto nuovo prodotto può essere diviso in tre 
distinte fasi:  
I. La fase di Ricerca e Sviluppo, nella quale vengono svolte tutte le attività di R&S 
del farmaco e durante la quale diviene fondamentale l’approvazione da parte 
delle autorità competenti; 
II. La fase di Vendita, durante la quale il prodotto gode di un periodo di esclusività 
necessario per cercare di ottenere un ritorno dagli investimenti in R&S; 
III. La fase di Maturazione, nella quale, a seguito della scadenza dei diritti di 
esclusività del farmaco originario, l’azienda innovatrice entra in competizione 
con le aziende produttrici di generici o di biosimilari; 
 
 
Figura 6: Ciclo di vita del prodotto farmaceutico. (Fonte: ValuationLab http://www.valuationlab.com/welcome-disclaimer/-
/pharma-life-cycle/). 
 
Tenendo conto del ciclo di vita del prodotto possiamo definire diversi elementi chiave 
del settore. In primo luogo è importante capire, dal punto di vista aziendale, come si 
articola il processo di ricerca e sviluppo. Successivamente sarà fondamentale capire in 
quale contesto normativo si inserisce la molecola o il prodotto durante tutte le fasi del 
suo ciclo di vita. Distingueremo infatti il ruolo delle autorità nelle fase che va dalla R&S 
fino alla commercializzazione, il ruolo dei brevetti e delle altre forme di esclusività sul 
prodotto e infine il ruolo delle politiche di rimborso e di fissazione del prezzo.   
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1.5.1 Il Processo di Ricerca e Sviluppo 
Nel settore farmaceutico, la fase della filiera produttiva che assume maggiore 
importanza è quella della ricerca e sviluppo. È questa funzione che appare chiamata a 
sostenere, attraverso la creazione di innovazione, più che in qualsiasi altro settore, la 
posizione competitiva delle imprese. Nel settore biofarmaceutico, la spesa in R&S 
risulta essere di gran lunga maggiore alla media di spesa degli altri settori. Basti 
guardare, ad esempio, gli Stati Uniti o l’Europa, dove le aziende farmaceutiche in media 
investono rispettivamente il 18,3% e il 14,4% del proprio fatturato netto in R&S62.  
Nel 2015, la spesa mondiale in R&S da parte delle aziende farmaceutiche ammontava a 
149,8 miliardi di dollari, ovvero il 4,7% in più rispetto alla spesa sostenuta nel 2014. 
EvaluatePharma63 ha stimato che tale spesa crescerà con un CAGR del 2,8% nei sette 
anni successivi al 2015, dopo che nei sette anni precedenti al 2015 la spesa è cresciuta 
dell’1,7% annuo. Questa intensità di ricerca, determina una struttura dei costi 
caratterizzata da alti costi fissi di R&S e bassi costi marginali di produzione.  
Negli ultimi anni, l’adozione di programmi di sviluppo clinico più mirati e la crescente 
collaborazione tra aziende produttrici e autorità regolamentari finalizzata a uniformare 
la progettazione dei trial clinici, ha portato ad un miglioramento della produttività della 
R&S.  
La Ricerca e Sviluppo riguarda la scoperta, attraverso gli studi preclinici, e lo sviluppo, 
attraverso gli studi clinici, di nuove entità molecolari (New Molecular Entities, NME)64. 
Tale percorso è molto articolato e richiede in media dai 10 ai 15 anni. La necessità di 
ottenere composti sempre più efficaci e, soprattutto selettivi nei confronti di un 
determinato bersaglio e, di conseguenza, con un minor numero di effetti collaterali, fa 
sì che gli sforzi per fare arrivare nei cassetti delle farmacie nuovi principi attivi si siano 
                                                          
62 Pharmaceutical Research and Manufacturers of America, (2016). 2016 biopharmaceutical research industry 
profile.. [online] Washington D.C.: PhRMA. Available at: http://www.phrma.org/. 
63 EvaluatePharma, (2016). World Preview 2016, Outlook to 2022. [online] Disponibile al: 
http://www.evaluategroup.com/. 
64 La FDA definisce le NME come: “an active ingredient that has never before been marketed in the United States 
in any form”. 
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decisamente accresciuti negli ultimi tempi. Il costo medio per la ricerca e sviluppo di 
nuove entità chimiche o biologiche è stato stimato in 2.558 milioni di dollari65.  
 
La Ricerca di Base 
Il primo passaggio del processo di ricerca di un nuovo composto è il cosiddetto Target 
identification. Esso consiste nell’individuare l’area terapeutica di interesse, la patologia 
specifica verso cui agire e quindi il “target”, ovvero l’elemento o il meccanismo 
biologico su cui intervenire per modificare il percorso di una malattia. Ciò risulta non 
sempre facile; molto spesso può esservi una serie di cause concomitanti all’origine di 
una patologia, oppure, è possibile che non sia ancora conosciuto del tutto, o comunque 
in maniera sufficiente, il meccanismo che ne causa l’insorgenza. Successivamente si 
passa alla Target validation, ovvero a test nei quali si osserva come i target regolano i 
processi biologici nel corpo e se possono andare bene come target per un agente 
terapeutico. Queste prime due fasi possono richiedere in media dai 6 ai 12 mesi. 
Successivamente si passa alla lead identification in cui vengono cercate nuove molecole 
capaci di interagire con i target identificati. In questo modo si arrivano a ottenere una 
serie di possibili candidati, i cosiddetti lead compounds, o composti guida, precursori 
del futuro principio attivo: una serie di sostanze presumibilmente in grado di influenzare 
un determinato meccanismo e di ottenere un effetto terapeutico. Si giunge infine alla 
lead optimisation, il cui scopo è trovare molecole col più alto potenziale per essere 
sviluppate in medicine sicure ed efficaci. Le medicine candidate risultanti, passeranno 
alla fase di sviluppo. Dunque dalle circa 10.000 NME, passeranno la fase di ricerca di 
base circa 250 molecole. Generalmente durante questi ultimi due passaggi le aziende 
iniziano a considerare l’ipotesi di effettuare una richiesta di brevetto. In questo caso di 
                                                          
65 Tale costo è composto da un costo medio “out of pocket” di 1.395 milioni di dollari e un costo in termini di 
tempo pari a 1.163 milioni di dollari. Inoltre i costi dei composti che non hanno superato i testi sono inclusi nel 
calcolo dei costi che hanno ottenuto la commercializzazione. La cifra raggiunge i 2.870 milioni se si considera il 
costo medio stimato di ricerca e sviluppo post-approvazione; ovvero questi costi sostenuti per testare nuove 
indicazioni, formulazioni, nuovi dosaggi e regimi e per monitorare gli effetti collaterali di sicurezza, attività 
richieste dalle autorità come condizione per il rilascio dell’approvazione. Lo studio è stato fatto analizzando 106 
farmaci testati fra il 1995 e il 2007. Nel 2003 gli stessi studiosi avevano stimato che il costo per ogni nuovo farmaco 
approvato fosse pari a 802 milioni di dollari, per prodotti testati fra il 1983 e il 1994. La cifra, se rapportata all’anno 
di riferimento del nuovo studio (2013), indica un aumento dei costi pari al 145%, con un CAGR dell’8,5%.  
DiMasi, J., Grabowski, H. and Hansen, R. (2016). Innovation in the pharmaceutical industry: New estimates of 
R&D costs. Journal of Health Economics, 47, pp.20-33. 
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parlerà di “brevetto primario”, in quanto risulta essere la prima forma di tutela brevettale 
verso una specifica molecola attiva. Durante le fasi di sviluppo o anche successivamente 
al lancio sul mercato potranno essere registrati “brevetti secondari” per altri aspetti 
(come le forme di dosaggio o particolari formulazioni farmaceutiche) afferenti a queste 
molecole attive inizialmente brevettate66.  
Tutta la sperimentazione viene accuratamente documentata al fine di costituire un 
dossier che verrà studiato e approvato dalle autorità competenti, in vista delle 
autorizzazioni a procedere a ogni fase della sperimentazione. 
Lo sviluppo  
La sperimentazione preclinica. La fase più critica, che nella maggior parte dei casi 
stronca sul nascere il futuro dei numerosi candidati, è caratterizzata da una durata di 
circa 2 a 3 anni. I composti qui vengono testati in vitro e/o in vivo su un sistema che 
esibisce lo stesso bersaglio farmacologico per cui si studia il farmaco, che può essere 
rappresentato da una coltura cellulare, da animali di laboratorio o da sistemi artificiali 
che riproducono determinate caratteristiche dell’organismo umano. Durante questa fase 
si iniziano a valutare i rischi e la potenziale tossicità per l’uomo, oltre alle proprietà 
chimico fisiche come la stabilità e la solubilità, cercando di determinare quali modifiche 
debbano essere apportate alla composizione chimica del composto-guida, in vista della 
formulazione che si prevede verrà usata negli studi clinici sull’uomo. E’ necessario, 
inoltre, determinare la dose e la modalità di somministrazione che verrà utilizzata per la 
prima volta nel trial clinico. Una volta accertati sia l’efficacia desiderata dei composti 
in esame sul bersaglio farmacologico, sia un accettabile grado di sicurezza per l’utilizzo, 
è necessario verificarne la reale tollerabilità ed efficacia sull’uomo. Il numero di 
molecole che “sopravvivono” a questa durissima selezione è decisamente limitato: delle 
circa 250 NME circa 5-10 saranno utilizzate nella sperimentazione clinica. 
La sperimentazione clinica. Inizia qui la sperimentazione clinica, che si articola in tre 
fasi distinte e successive: fase I, farmacologia clinica, fase II, studio di efficacia e fase 
III, studio multicentrico.   I trials clinici sono strettamente supervisionati dall’autorità 
regolatoria (EMA in Europa o la FDA negli USA). Tutti gli studi che interessano un 
                                                          
66European Commission, (2009). Pharmaceutical Sector Inquiry. [online] Disponibile al: 
http://ec.europa.eu/competition/sectors/pharmaceuticals/inquiry/staff_working_paper_part1.pdf. 
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intervento medico o terapeutico su un paziente devono essere supervisionati da un 
comitato etico67, prima che venga fornito il permesso di procedere con lo studio clinico. 
Fase I.Lo scopo di questa fase della sperimentazione, la cui durata è in genere di 1-2 
anni, è quello di fornire preliminari elementi per una valutazione della sicurezza del 
principio attivo per accertare la tolleranza dell’organismo rispetto ad esso. Si seleziona 
un limitato numero di volontari sani (20 – 80), che sotto rigoroso controllo medico 
assumono dosi sempre più alte del farmaco in sperimentazione per testarne la 
tollerabilità. In questa fase vengono avviati gli studi di farmacocinetica, relativi ad 
assorbimento, distribuzione, metabolismo ed eliminazione (ADME) in cui viene 
coinvolto il farmaco. Inoltre, si valutano i possibili effetti a carico di altri organi e altre 
funzioni dell’organismo, i cosiddetti effetti collaterali. In questo stadio è possibile 
apportare gli ultimi ritocchi alla molecola del principio attivo, sia in termini di 
composizione chimica che di processo di produzione al fine di migliorarne le 
caratteristiche e il profilo.  
Fase II. In questa fase vengono coinvolti dai 100 ai 300 individui affetti dalla malattia 
che si intende curare. In alcuni selezionati centri ospedalieri dotati di comitati etici di 
controllo che devono autorizzare sia il protocollo generale di sperimentazione che ogni 
singolo passo della sperimentazione stessa, si realizza una serie di studi sul campo, che 
comprendono sia un ulteriore affinamento dell’analisi sulla tossicità e sugli effetti 
collaterali, sia studi che permettono di determinare in maniera più approfondita 
l’efficacia del farmaco, usando come riferimento un placebo68. Potranno essere 
necessari lo sviluppo di nuove forme di dosaggio e di formulazione, che potranno 
portare alla richiesta di ulteriori coperture brevettuali.  
Fase III. La sperimentazione continua allargando il numero di centri coinvolti con 
l’obiettivo di confermare l’efficacia, affinare i dosaggi e la formulazione scelta, ma 
soprattutto di valutare la sicurezza a lungo termine e la variabilità individuale, cioè il 
                                                          
67 Il comitato etico è un organismo indipendente, presente nelle strutture sanitarie pubbliche e negli istituti di 
ricovero e cura a carattere scientifico privati, composto da personale sanitario e non, incaricato di garantire la tutela 
dei diritti, della sicurezza e del benessere dei soggetti della sperimentazione e di fornire pubblica garanzia di questa 
tutela, emettendo, ad esempio, pareri sul protocollo di sperimentazione, sull’idoneità dello o degli sperimentatori, 
sulle strutture e sui metodi e documenti da impiegare per informare i soggetti della sperimentazione prima di 
ottenere il consenso informato locale. 
68 Lo scopo è quello di valutare l’effetto del farmaco eliminando tutte le influenze psicologiche soggettive che 
possano alterare la risposta farmacologica.   
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problema delle possibili diverse reazioni su pazienti diversi. Si studiano a questo livello 
anche gli effetti collaterali a incidenza relativamente bassa, poiché il numero dei pazienti 
coinvolti è decisamente maggiore, dai 1000 fino anche ai 3000 pazienti. Anche se non 
sempre viene richiesto, è consuetudine ottenere almeno due trials, ovvero due studi in 
fase III con successo, a dimostrare l’efficacia e la sicurezza del farmaco, per ottenere 
l’approvazione dalle agenzie regolatorie competenti69.  
 
Figura 7: Processo di Ricerca e Sviluppo di un farmaco. (Fonte: Dunne et. al.,2013). 
 
Attività post-ricerca e sviluppo 
Terminato con successo il processo di ricerca e sviluppo, altre tre passaggi influiscono 
sulla vita del farmaco.   
Regristrazione. Durante le prime fasi della sperimentazione clinica (fase III compresa), 
il farmaco non è ancora in vendita ma può essere usato soltanto negli ospedali e soltanto 
sui pazienti che partecipano allo studio. Terminata con successo anche la fase 3 dei trial 
clinici, le aziende faranno una richiesta alle autorità regolatori competenti per ottenere 
l’approvazione alla commercializzazione di una nuova medicina. Questa fase si chiama 
registrazione. Negli USA tale domanda corrisponde alla New Drug Application (NDA) 
nel caso dei farmaci tradizionali, o a una Biologic Licence Apllication (BLA) nel caso 
                                                          
69 Ticchi, N. (2011). I farmaci: progettazione, sperimentazione e produzione industriale. [online] Chimicare. 
Disponibile al: http://www.chimicare.org/curiosita/la-chimica-e-la-salute/come-nasce-un-farmaco-il-lungo-
percorso-della-chimica-in-favore-della-salute/. 
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di biofarmaci, e viene presentata alla FDA. In Europa si parla di Marketing 
Authorization Application (MAA), che viene presentata all’EMA, o alle autorità locali 
competenti, in base al procedimento di approvazione scelto70. In questa domanda verrà 
inserita tutta la documentazione riguardante il processo produttivo corredato delle 
informazioni sulla qualità dello stesso e dei risultati dei trial clinici, per dimostrare alle 
autorità regolatorie la sicurezza e l’efficacia del nuovo farmaco. Se viene rilasciata 
l’approvazione il farmaco può essere commercializzato ed utilizzato dai pazienti.  
Prezzi e rimborsi. Il sistema dei prezzi e rimborsi determina le condizioni commerciali 
di accesso al mercato nei vari paesi. Pertanto saranno applicate misure dirette o indirette 
di controllo dei prezzi e di rimborso, influendo notevolmente sull’uso che ne verrà fatto 
da parte dei soggetti. Questi aspetti verranno approfonditi in seguito. 
Farmacovigilanza. Anche dopo la commercializzazione il nuovo farmaco viene tenuto 
sotto controllo per rilevare effetti collaterali e/o problemi eventualmente sfuggiti ai test 
clinici precedenti, poiché si manifestano molto raramente o a lungo/lunghissimo 
termine, o solo in condizioni particolari. Questa viene anche definita “fase 4” e consiste 
in ulteriori studi sulla sicurezza del farmaco. Questi studi possono riguardare l’incidenza 
e la gravità delle condizioni avverse del farmaco, analisi costi-benefici, trial comparativi 
e studi sulla qualità della vita71.  
 
1.6 Il Contesto Normativo 
Dopo aver visto come si articola il processo di ricerca e sviluppo e le fasi successive alla 
commercializzazione, è utile inquadrare le suddette fasi dal punto di vista della 
                                                          
70 La procedura per l’autorizzazione all’immissione in commercio (AIC) presso l’EMA è detta centralizzata e 
permette di vendere il prodotto medicinale in tutta l’rea economica Europea. In alternativa il produttore può avviare 
una procedura di autorizzazione nazionale o decentralizzata: in questo caso, la valutazione avviene a livello 
nazionale (in Italia presso l’AIFA) e il produttore può chiedere, contemporaneamente o in seguito, il mutuo 
riconoscimento dell’approvazione dell’AIC da parte di altri Stati membri per poter vendere il farmaco anche in 
queste nazioni. 
Entrambe le procedure sono costituite da più fasi di valutazione e possono durare, al massimo 210 giorni, al termine 
dei quali la richiesta può essere accolta o respinta. 
71 Dunne, S., Shannon, B., Dunne, C. and Cullen, W. (2013). A review of the differences and similarities between 
generic drugs and their originator counterparts, including economic benefits associated with usage of generic 
medicines, using Ireland as a case study. BMC Pharmacology and Toxicology, 14(1). 
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regolamentazione. In generale possiamo distinguere tre aree in cui la legislazione ha un 
notevole impatto per questo settore: 
1. La legislazione riguardante le autorizzazioni dal processo di ricerca e sviluppo fino 
alla commercializzazione; 
2. La legislazione riguardante i brevetti e i diritti di esclusività; 
3. La legislazione che disciplina i prezzi e i rimborsi dei prodotti farmaceutici; 
 
Le regole che disciplinano queste fattispecie, definiscono il quadro normativo nel quale 
le aziende operano, determinando così le condizioni per la competizione. Allo stesso 
tempo queste regole possono fornire alle imprese opportunità per sfruttare il quadro 
normativo per i propri fini. 
 
1.6.1 La Regolamentazione del Settore dallo Sviluppo alla Commercializzazione 
Le autorità regolatorie come la FDA e l’EMA, si occupano di verificare che i farmaci 
siano sicuri ed efficaci prima e dopo la loro immissione in commercio. La maniera in 
cui queste agenzie regolamentano la qualità dei farmaci ha un grosso impatto sui costi 
del loro sviluppo. Alle aziende di produzione farmaceutica sono infatti richiesti specifici 
test clinici per dimostrare che i loro prodotti medicinali sono sicuri ed efficaci. Questi 
test incidono pesantemente sui costi di R&S complessivi. In più il completamento degli 
stessi non garantisce che il prodotto venga approvato dalle agenzie, andando ad incidere 
ulteriormente sui costi di sviluppo del prodotto. Date queste premesse, per cogliere le 
complessità e le sfide che le aziende appartenenti all’industria farmaceutica devono 
necessariamente affrontare, è utile approfondire come la regolamentazione condiziona 
il processo di ricerca e sviluppo fino alla commercializzazione del prodotto. Verranno 
quindi illustrati i requisiti principali da rispettare in queste fasi, sia con riferimento ai 
biofarmaci che ai farmaci tradizionali, evidenziandone, qualora fosse necessario, le 
differenze. 
 
1.6.1.1 Il Contesto Statunitense 
 
Ricerca e Sviluppo   
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Gli Stati Uniti pongono molta attenzione a regolare il processo di R&S. Nella fase di 
ricerca preclinica, la FDA richiede alle aziende di attenersi alle good laboratory 
practices (GLPs). Queste cercano di assicurare la qualità e la integrità dei dati sulla 
sicurezza in fase preclinica che vengono presentati alla FDA. L’azienda quindi dovrebbe 
produrre una dichiarazione in cui attesta di aver seguito le GLPs, o, nel caso contrario, 
motivare tale decisione. Superata questa fase, l’azienda può fare richiesta alla FDA per 
condurre i test clinici. Questa richiesta viene denominata Investigational New Drug 
(IND). La FDA, tramite l’approvazione dei test clinici che verranno condotti sugli esseri 
umani, regola la natura dei test che l’azienda condurrà. La FDA infatti lavora con le 
aziende per determinare i termini per la valutazione clinica e la grandezza del campione 
richiesta per i test clinici. Essa può inoltre fornire indicazioni riguardo i livelli di 
efficacia e sicurezza auspicabili affinché il farmaco possa essere approvato in seguito72. 
In generale in questa fase la FDA stabilisce standard minimi per i test clinici attraverso 
alcuni documenti, comunemente conosciuti come good clinical practices (GCPs). Le 
GCPs servono per controllare i soggetti e le risorse chiave coinvolti nei test clinici e 
riguardano diverse importanti aree tra cui il consenso informato, l’insitutional review 
boards (IRBs)73 e l’investigational new drug requirements (IND)74.  
 
Approvazione  
Nel contesto Statunitense, la FDA richiede la dimostrazione della sicurezza e 
dell’efficacia del farmaco, prima di approvarne la commercializzazione, secondo quanto 
previsto dal Federal Food, Drug & Cosmetic Act (FDCA). Questa barriera all’ingresso 
determina un aumento dei costi di sviluppo di un nuovo farmaco e protegge le aziende 
che sviluppano il farmaco dalla concorrenza. La FDA approva i biofarmaci e i farmaci 
per la commercializzazione a seguito della presentazione delle NDA e delle BLA da 
                                                          
72 Malani, A. and Philipson, T. (2012). The Regulation of Medical Products. In: P. Danzon and S. Nicholson, ed., 
The Oxford Handbook of The Economics of the Biopharmaceutical Industry, 1st ed. New York: Oxford University 
Press. 
73 La FDA richiede agli IRBs di fornire continui controlli dei test clinici. Gli IRBs devono assicurare che gli 
investigatori e gli sponsor proteggono il materiale studiato, ottengano adeguati consensi informati e aderiscono ad 
altri requisiti di reporting e di protezione.  
74 La richiesta di IND è la prima richiesta formale che viene presentata alla FDA, e deve essere sottoposta prima 
dell’inizio degli studi clinici. È una richiesta per essere esenti dall’applicazione dello statuto federale che proibisce 
la spedizione di farmaci non ancora approvati, attraverso i confini degli stati. Il fine ultimo di una IND è quindi 
quello di assicurare che la sicurezza e i diritti dei soggetti verranno protetti durante tutte le fasi di indagine, e che 
la qualità degli studi sia adeguata da permettere alla FDA di valutare la sicurezza del prodotto e la sua efficacia.  
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parte dell’azienda, una volta che ha terminato con successo la fase 3 dei test clinici. 
Attraverso queste domande l’azienda sottopone al giudizio della FDA i risultati di anni 
di ricerca e sviluppo, quindi i risultati dei test clinici e preclinici, informazioni sui metodi 
di produzione e i risultati dell’attività biologica. Le informazioni richieste per dimostrare 
l’efficacia e la sicurezza del farmaco, non differisco molto nel caso in cui si tratti di un 
BLA o una NDA. Alcune differenze possono essere ravvisate nelle informazioni 
richieste da parte della FDA riguardo al processo di produzione dei biofarmaci. La FDA 
infatti deve essere in grado di valutare se vengono seguite le current good manufacturing 
practices (cGMPs) nella produzione di farmaci e biofarmaci, ma pone maggiore 
attenzione riguardo ai secondi, vista la maggiore complessità che richiedono dal punto 
di vista della produzione. I biofarmaci sono meno definiti, meno puri, meno stabili e 
degradano in una maniera più complessa rispetto a molti farmaci. Quindi anche se 
un’azienda produttrice apporta modifiche relativamente minori al processo di 
produzione di un biofarmaco, la FDA potrebbe richiedere alla stessa nuovi studi per 
dimostrare che il processo produce gli stessi risultati ottenuti nei studi clinici originari75.  
 
Commercializzazione e requisiti post-approvazione 
Dopo aver approvato un farmaco o un biofarmaco la FDA applica un insieme di standard 
normativi che regolamentano diversi aspetti: 
1) La segnalazione di eventi avversi, che può avvenire tramite due sistemi di reporting 
il MedWatch e il Vaccine Adverse Reporting System. Entrambi i sistemi sono gestiti 
dalla FDA, il primo riguarda sia biofarmaci che farmaci, il secondo riguarda solo i 
biofarmaci. 
2) La produzione secondo le cGMPs. Queste fissano standard minimi da seguire nel 
processo di produzione e controllo della produzione. Si applicano sia ai farmaci che 
ai biofarmaci, anche se il CBER ha definito requisiti per specified biotechnology and 
synthetic biological products.  
                                                          
75 Tsang, L. and Cortez, N. 2010. Biopharmaceuticals: Definition and Regulation. Pharmaceutical Sciences 
Encyclopedia. (1) pp.1–18. 
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3) Di informare la FDA se sono intervenuti cambiamenti nel prodotto, processo di 
produzione, nei controlli di qualità, nelle attrezzature o altri elementi che erano stati 
inseriti nella richiesta di licenza approvata76.  
4) La FDA può richiedere, nel momento in cui viene approvato il prodotto, che 
l’azienda produttrice conduca ulteriori test sul suo prodotto. Questi vengono anche 
chiamati studi di fase 4. Lo scopo di questi studi è di identificare quegli effetti 
collaterali che sono tanto più seri quanto rari e che non potevano essere individuato 
con gli studi della fase 377. 
 
1.6.1.2 Il Contesto Europeo 
 
Ricerca e Sviluppo  
Il 16 aprile 2014, è stato emanato il nuovo Regolamento EU No 536/2014 del 
Parlamento Europeo e del Consiglio sui test clinici sui prodotti medicinali per uso 
umano, esso sostituisce la Direttiva 2001/20/EC nota anche come la Clinical Trial 
Regulation. Questa normativa si applica a tutti i test clinici condotti all’interno 
dell’Unione Europea. L’obiettivo fondamentale del regolamento è quello di armonizzare 
e semplificare le disposizioni amministrative relative alle sperimentazioni cliniche 
dell'UE. Il Regolamento prescrive precise e dettagliate procedure per la presentazione e 
valutazione delle richieste per l’autorizzazione ad avviare i test clinici. Il Regolamento 
richiede che il dossier per la richiesta dei trials clinici comprenda due parti: la Parte I 
che deve indicare i tipi di test condotti, l’analisi rischi-benefici, la compliance con i 
requisiti tecnici. Questa parte è esaminata dal cosiddetto “reporting member state” 
scelto dallo sponsor78 del test tra i 28 stati membri. La valutazione che ne deriva sarà 
valida in tutta l’Unione Europea. La Parte II riguarda aspetti interni alle nazioni, come 
il consenso informato e il compenso per i pazienti, che sono esaminati separatamente 
dagli stati in una procedure che coinvolge le commissioni etiche79.  
                                                          
76 Ibidem 
77 Malani, A. and Philipson, T. (2012). The Regulation of Medical Products. In: P. Danzon and S. Nicholson, ed., 
The Oxford Handbook of The Economics of the Biopharmaceutical Industry, 1st ed. New York: Oxford University 
Press. 
78 Lo sponsor è il centro medico o la persona responsabile per i test clinici.  
79 Petrini, C. (2014). Regulation (EU) No 536/2014 on clinical trials on medicinal products for human use: an 
overview. Annali Istituto Superiore della Sanità, 50 (4), pp. 317-321.  
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Approvazione  
L’approvazione alla commercializzazione dei prodotti medicinali nell’Unione Europea 
può seguire diverse strade: 
 La procedura centralizzata, che è obbligatoria per prodotti derivanti dalle 
biotecnologie, per i farmaci orfani e per i prodotti medicinali per uso umano che 
contengono un principio attivo autorizzato nella Comunità Europea dopo il 20 
maggio 2004 (data in cui è entrata in vigore il Regolamento 726/2004/EC) e che 
sono destinati alla cura dell’AIDS, cancro, malattie neurodegenerative o diabete. La 
richiesta per la procedura centralizzata viene fatta direttamente all’EMA e porta al 
rilascio dell’autorizzazione alla commercializzazione in Europa da parte della 
Commissione, che sarà obbligatoria in tutti gli stati menbri.  
 La procedura di mutuo riconoscimento, applicabile alla maggior parte dei farmaci 
tradizionali. Essa si basa sul riconoscimento di una già esistente autorizzazione alla 
commercializzazione da parte degli altri stati membri.  
 La procedura decentralizzata, anch’essa applicabile alla maggior parte dei prodotti 
medicinali tradizionali. Attraverso questa procedura, una richiesta per 
l’autorizzazione alla commercializzazione viene sottoposta contemporaneamente in 
diversi Stati membri, uno dei quali viene scelto come Stato membro di riferimento. 
Alla fine del procedimento l’autorizzazione alla commercializzazione nazionale 
sono rilasciate nello stato membro di riferimento e nei relativi Stati Membri80. 
Il processo di approvazione è lo stesso per i biofarmaci e i farmaci. La decisione viene 
presa sulla base di criteri scientifici riguardanti la qualità, sicurezza ed efficacia di un 
prodotto medicinale. In particolare, per svolgere questa analisi sui biofarmaci, l’Unione 
Europea richiede alcune informazioni addizionali, fornendo i risultati dei test 
farmaceutici clinici e non e la descrizione dell’origine delle materie prime81 utilizzate. 
                                                          
80 Commissione Europea, (http://ec.europa.eu/health/authorisation-procedures_en.html)  
81 Per materie prime di un biofarmaco si intende qualsiasi sostanza di origine biologica come microorganismi, 
organi e tessuti di origine vegetale o animale, cellule o fluidi di origine umana o animale, e cellule costruite con le 
biotecnologie.   
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Rispetto ai prodotti derivanti da sintesi chimica, deve essere posta grande enfasi sui 
controlli dei processi in corso82.  
Ogni richiesta deve essere fatta nel rispetto di uno specifico modello, ovvero il common 
technical document (CTD). In esso devono essere presenti numerose informazioni 
come: il nome, la qualità e la quantità di tutti gli ingredienti del farmaco, i metodi di 
produzione, le indicazioni terapeutiche, le contoindicazioni e gli effetti collaterali, la 
forma farmaceutica, la posologia, modalità di somministrazione, la data di scadenza, i 
rischi per l’ambiente, i risutlati dei test preclinici e dei trial clinici, e infine un modello 
del packaging del prodotto. All’interno dell’EMA, la Committee for Medicinal Products 
for Human Use (CHMP), è responsabile per la stesura di un’opinione riguardo al rilascio 
dell’autorizzazione alla commercializzazione da parte dell’EMA. Questa opinione verrà 
poi inviata alla Commissione Europea, che prenderà la decisione finale dopo aver 
consultato gli Stati membri83. Una volta che l’autorizzazione alla commercializzazione 
viene rilasciata, il prodotto può essere immesso nel mercato in tutti gli Stati membri. 
L’autorizzazione ha una durata iniziale di 5 anni e può essere rinnovata sulla base di una 
rivalutazione del rapporto rischi-benefici su richiesta dell’azienda almeno 6 mesi prima 
della scadenza del periodo di autorizzazione.  
 
Commercializzazione e Requisiti Post-approvazione 
Dopo il rilascio dell’approvazione alla commercializzazione, l’azienda che l’ha 
ricevuta, indipendentemente dal fatto che l’abbia ottenuta per un farmaco o un 
biofarmaco, deve continuare ad effettuare delle analisi di rischio-beneficio del prodotto. 
Riguardo ai metodi di produzione, per assicurarsi il rispetto delle good manufacturing 
practice, l’azienda deve tenere in considerazione i progressi scientifici e tecnici e 
introdurre qualsiasi cambiamento che potrebbe essere richiesto per assicurare che il 
farmaco venga prodotto e controllato attraverso metodi scientifici generalmente in uso.  
Grande enfasi viene posta sulla farmacovigilanza e sul risk management. In generale 
viene richiesto all’aziende che ha ottenuto l’autorizzazione, di tenere traccia di tutte le 
                                                          
82 Tsang, L. and Cortez, N. 2010. Biopharmaceuticals: Definition and Regulation. Pharmaceutical Sciences 
Encyclopedia. (1) pp.1–18. 
83 European Commission, (2009). Pharmaceutical Sector Inquiry. [online] Disponibile al: 
http://ec.europa.eu/competition/sectors/pharmaceuticals/inquiry/staff_working_paper_part1.pdf.  
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reazioni gravi sospette e di farle presenti in maniera tempestiva alle autorità competenti. 
Per i nuovi prodotti viene richiesto di fornire, report periodici e aggiornati sulla 
sicurezza del farmaco, ogni 6 mesi durante i primi 2 anni dal lancio sul mercato e ogni 
anno dopo i primi 2 anni84.  
 
1.6.2 I Brevetti e l’Esclusività di Mercato  
Le tematiche riguardanti l’opportunità di garantire tutela brevettuale alle invenzioni 
farmaceutiche, sono ampiamente discusse sia nella letteratura giuridica che economico-
aziendale. Gli investimenti in R&S sono molto costosi, hanno un elevato profilo di 
rischio e richiedono molto tempo affinché le aziende possano recuperare i capitali 
investiti, pertanto in assenza di sussidi, premi o meccanismi di protezione dalla 
concorrenza le aziende potrebbero non impiegare l’ammontare di risorse necessario per 
lo sviluppo del settore. Il brevetto evita lo sfruttamento indiscriminato da parte della 
concorrenza delle scoperte e quindi della ricerca effettuata dall’azienda innovatrice. In 
assenza di un simile meccanismo di tutela, chiunque avrebbe la possibilità di sfruttare 
commercialmente i risultati dell’altrui attività di ricerca. Potremmo dire che il brevetto 
è uno strumento attraverso il quale è direttamente tutelata la proprietà industriale ed 
indirettamente incentivata la ricerca85. Il sistema brevettuale deve necessariamente 
coordinarsi con la normative riguardanti la commercializzazione dei farmaci per 
differire l’ingresso nel mercato da parte dei competitor, in tal modo preservando 
l’esclusività sui profitti derivanti dall’immissione nel mercato di un nuovo farmaco più 
efficacemente rispetto alla situazione in cui la tutela brevettuale non fosse appoggiata 
dalle norme sulla commercializzazione. In altre parole i brevetti offrono una barriera 
legale all’ingresso di concorrenti in un business, attraverso la creazione di monopoli 
temporanei86. 
I brevetti in campo chimico-farmaceutico possono riguardare nuovi prodotti, oppure 
nuovi metodi per preparare prodotti anche già conosciuti, oppure ancora metodi per 
                                                          
84 Tsang, L. and Cortez, N. 2010. Biopharmaceuticals: Definition and Regulation. Pharmaceutical Sciences 
Encyclopedia. (1) pp.1–18. 
85 Carnà, A.R. (2007). L'economia delle aziende farmaceutiche. Caratteri strutturali, operativi e modelli di 
corporate governance. Milano: Giuffrè. 
86 Bruzzi, S. (2009). Economia e strategia delle imprese farmaceutiche. Milano: Giuffrè. 
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utilizzare tali prodotti, a patto che vengano rispettati determinati requisiti essenziali. 
Secondo l’art. 52 della Convenzione sul Brevetto Europeo87, “I brevetti europei sono 
concessi per le invenzioni in ogni campo tecnologico, a condizione che siano”:  
a) Nuove, “Un’invenzione è considerata nuova se non è compresa nello stato della 
tecnica“(art. 54). Per stato della tecnica88 si intende tutto ciò che è stato reso 
accessibile o divulgato al pubblico, dovunque nel mondo, prima della data di 
deposito della domanda di brevetto, mediante un qualsiasi mezzo di diffusione. 
b) Implichino un’attività inventiva, “Un’invenzione è considerata come implicante 
un’attività inventiva se, per una persona del mestiere, essa non risulta in modo 
evidente dallo stato della tecnica” (art. 56). Al contrario della valutazione di novità, 
relativamente semplice, perché un oggetto si considera nuovo se tutte le sue 
caratteristiche essenziali non sono state anticipate in uno stesso documento (o per un 
procedimento tutti i passaggi fondamentali di quel procedimento, nell’ordine in cui 
essi sono stati descritti), la valutazione dell’attività inventiva è meno oggettiva, e 
quindi più difficile, perché è necessario prendere in esame sia lo stato della tecnica, 
che il livello di conoscenza medio dell’esperto del ramo e quali e se vi fossero o 
meno motivazioni e incentivi per muoversi nella direzione dell’invenzione. 
c) E siano atte ad avere un’applicazione industria, “Una invenzione è considerata atta 
ad avere un’applicazione industriale se il suo oggetto può essere fabbricato o 
utilizzato in un qualsiasi genere di industria, compresa l’agricoltura” (art. 57). 
L’invenzione deve essere utile nell’industria, per cui questo requisito coincide molto 
spesso con il semplice concetto di utilità. 
Inoltre deve essere descritta in modo sufficientemente chiaro, in modo tale da essere 
riproducibile. 
In sintesi per essere brevettabile un composto deve rispettare i requisiti della novità (a), 
della non ovvietà (b), della industrialità (c) e della sufficienza di descrizione (d). Le 
aziende farmaceutiche possono fare affidamento a diverse tipologie di brevetto: 
                                                          
87 Convenzione sul brevetto europeo, riveduta a Monaco il 29 novembre 2000 (CBE 2000), Conclusa a Monaco il 
5 ottobre 1973 Approvata dall’Assemblea federale il 29 novembre 19762 Strumento di ratifica depositato dalla 
Svizzera il 20 aprile 1977 Entrata in vigore per la Svizzera il 7 ottobre 1977 Riveduta a Monaco il 29 novembre 
20003 Approvata dall’Assemblea federale il 16 dicembre 20054 Strumento di ratifica depositato dalla Svizzera il 
12 giugno 2006 Entrata in vigore per la Svizzera il 13 dicembre 2007. 
88 Comunemente si utilizza anche l’espressione “stato dell’arte”. 
53 
 
 Brevetto di prodotto: determina la protezione di un determinato principio attivo di 
natura sintetica o naturale. Il nuovo composto deve essere definito attraverso la 
formula di struttura generale, che deve essere quanto più possibile ampia. Per poter 
brevettare validamente un prodotto è necessario, tuttavia, oltre alla formula di 
struttura descriverne anche il procedimento di sintesi o isolamento o di purificazione. 
Il brevetto di prodotto garantisce un monopolio su tutti gli usi e su tutti i procedimenti 
applicabili per analogia al prodotto nuovo, senza un obbligo a dimostrarne l’effettiva 
riduzione in pratica. Esso si può riferire anche a una composizione, ossia a una 
combinazione particolare di principi attivi o di diluenti, veicolanti o stabilizzanti che 
garantiscono un effetto nuovo rispetto al principio attivo da solo. Le aziende però 
optano per questo tipo di brevetto quando il procedimento di sintesi risulta essere per 
sua natura molto complesso e difficile da imitare, e in genere viene ritenuto il più 
efficace tra le varie tipologie di brevetti. 
 Brevetto di procedimento: tutela solamente un particolare processo di sintesi di una 
determinata molecola. Poiché‚ generalmente, sebbene con rese diverse, esistono 
possibilità alternative per sintetizzare uno stesso principio attivo, questo brevetto è 
ovviamente limitatamente protettivo. Questo brevetto è richiedibile se la molecola 
studiata non è coperta da brevetto, oppure se si è proprietari del brevetto. Nel caso 
le aziende optino per il brevetto di processo, verrebbero rese note le caratteristiche 
del farmaco dando così la possibilità alle aziende concorrenti di replicare la molecola 
seppur con un procedimento differente, di conseguenza si indebolirebbe l’efficacia 
della protezione89. 
 Brevetto di secondo uso medico: relativo a una nuova indicazione terapeutica per 
un prodotto di cui sia già stata dimostrato un primo utilizzo in campo medico. Le 
leggi brevettuali di quasi tutti i Paesi ne prevedono la brevettabilità, a patto che sia 
possibile dimostrare la non-ovvietà rispetto alla precedente indicazione terapeutica. 
Anche questo tipo di brevetto, risponde a una logica: garantire i costosi investimenti 
anche per le aziende minori o per le attività collaterali allo sviluppo di un farmaco, 
che non generano nuovi composti farmaceutici brevettabili come prodotto.  
                                                          
89 Cipollina, L., Capri, S. and Pannella, G. (2004). L'innovazione Farmaceutica nel Contesto Internazionale. 
Milano: Il Sole 24 Ore. 
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 Brevetto di sinergismo: se un farmaco A, somministrato in associazione con un 
farmaco B, produce un effetto terapeutico maggiore di quanto ci si aspetterebbe dalla 
somministrazione dei singoli farmaci, è possibile brevettare l'associazione. Questo 
brevetto è richiedibile se le molecola studiate non sono coperte da brevetto, oppure 
se si è proprietari del brevetto. 
 Brevetto di indicazione: è relativo alla scoperta di una nuova indicazione per un 
farmaco già in uso. Sebbene questo tipo di scoperta non sembrerebbe brevettabile in 
quanto ogni uso di un composto dovrebbe considerarsi intrinseco al composto stesso, 
le leggi brevettuali di quasi tutti i Paesi ne prevedono la registrazione. Unica 
condizione è che la nuova indicazione non sia da considerarsi ovvia rispetto alle 
precedenti. Anche questo tipo di brevetto, per quanto sorprendente, risponde ad una 
logica: garantire i costosi investimenti relative alle sperimentazioni cliniche. Questo 
brevetto è richiedibile se la molecola studiata non è coperta da brevetto, oppure se si 
è proprietari del brevetto. 
 Brevetto di formulazione: corrisponde ad una nuova forma di somministrazione, 
che deve avere caratteristiche di non ovvietà. Questo significa che la forma di 
somministrazione deve essere innovativa, quindi non ovvia e che ha superato 
particolari problemi tecnologici per il farmaco in oggetto. 
 
In particolare, i brevetti di prodotto possono essere:  
 Brevetti di sbarramento, che coprono una famiglia di composti caratterizzati dallo 
stesso gruppo funzionale di base e da effetti terapeutici similari. Questo tipo di tutela 
è utile per innovazioni riguardanti la scoperta di una nuova famiglia di molecole.  
 Brevetti di selezione, proteggono una "piccola famiglia" di composti (o addirittura 
una singola molecola) che rientra nella formula generale di una "grande famiglia", 
ma è caratterizzata da effetti terapeutici originali. Questo brevetto è necessario per 
le innovazioni di sviluppo riguardanti una modifica della formula chimica già nota e 
non coperta da brevetto di prodotto, finalizzata al miglioramento in termini di 
farmacocinetica (assorbimento, metabolismo ed escrezione) e tollerabilità (riduzione 
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della tossicità e degli effetti collaterali), oppure con differente impiego terapeutico 
della stessa90. 
 
1.6.2.1 Normativa sui brevetti in Europa  
 
L’introduzione della tutela brevettuale ha aiutato molte le aziende sul piano 
dell’economicità degli investimenti effettuati in R&S. Attraverso la concessione di un 
brevetto viene conferito un diritto esclusivo su un’invenzione, in base al quale si può 
vietare a terzi di produrre, usare, mettere in commercio, vendere o importare l’oggetto 
dell’invenzione. Quindi un brevetto non rappresenta l’autorizzazione ad attuare 
un’invenzione, ma conferisce un monopolio per il suo sfruttamento industriale. Questo 
concetto è ancor più chiaro per i farmaci, per i quali il permesso di vendita viene ottenuto 
solo con una specifica autorizzazione all’immissione in commercio da parte delle 
Autorità competenti. Al titolare del brevetto è consentito invece, dopo ottenimento 
dell’autorizzazione all’immissione in commercio, non solo di vendere il prodotto, ma 
anche di vietare a chiunque altro di farlo senza aver ottenuto la sua autorizzazione (ad 
esempio attraverso l’ottenimento di una licenza). Il monopolio brevettuale, che 
garantisce all’azienda lo sfruttamento dei risultati della ricerca e il ritorno dei propri 
investimenti, è tuttavia anche un monopolio positivo per la conoscenza, in quanto spiega 
come l’invenzione viene attuata e può essere di stimolo ad altri concorrenti, diventando 
quindi uno dei principali strumenti di divulgazione per il progresso della tecnologia. 
Infatti, con la pubblicazione della domanda di brevetto, dopo un periodo di segretezza 
di 18 mesi, il contenuto dell'innovazione diventa patrimonio della collettività e diventa 
così a sua volta punto di partenza per lo sviluppo di ulteriori innovazioni91. 
Quella Europea, è una procedura unica di esame del titolo brevettuale che dopo 
concessione, potrà essere validamente esteso in tutti gli Stati contraenti. La procedura 
Europea si attiva depositando una domanda di brevetto conformemente agli standard 
                                                          
90Carnà, A.R. (2007). L'economia delle aziende farmaceutiche. Caratteri strutturali, operativi e modelli di 
corporate governance. Milano: Giuffrè. 
91 Notarbartolo & Gervasi, (2009). Il Brevetto nel Settore Farmaceutico. I Quaderni di Pharmastar. [online] 
Milano: Medicalstar. Disponibile al: 
http://www.pharmastar.it/binary_files/quaderni/Il_brevetto_nel_settore_Farmaceutico_08752.pdf. 
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formali e qualitativi definiti dalla Convenzione Europea dei Brevetti, presso l’European 
Patent Office, e richiedendo un esame di merito dell’invenzione. 
Un importante ruolo nella definizione, a livello internazionale, di un quadro normativo 
di riferimento per i brevetti viene svolto dall’Agreement on Trade-Related Aspects of 
Intellectual Property Rights (TRIPS). Il TRIPS è un accordo internazionale che ha 
stabilito gli standard minimi di protezione della proprietà intellettuale, ai quali devono 
attenersi tutti i paesi che, avendo sottoscritto tale accordo, hanno accettato di introdurre 
e applicare la tutela dei brevetti chimici e dei farmaceutici. Un altro importante tassello 
di questo accordo riguarda l’armonizzazione della durata della protezione brevettuale, 
che è di venti anni dalla data di deposito della domanda, a patto che vengano versate 
annualmente le tasse per il suo mantenimento.  
Tenendo conto del requisito di novità per le invenzioni e del livello di concorrenza tra 
aziende e gruppi di ricerca, del rischio di pre-divulgazione che può nascere dalla 
frequente collaborazione tra industria e accademia, le aziende farmaceutiche depositano 
brevetti in una fase molto precoce delle attività di ricerca. Di qui alla 
commercializzazione quindi i tempi possono essere molto lunghi, da un minimo di 10 a 
un massimo di 15 anni, periodo che riduce quindi l’effettivo sfruttamento del monopolio 
brevettuale di diversi anni. Allo scopo di recuperare almeno gli anni utilizzati per 
ottenere l’autorizzazione all’immissione in commercio se non tutti quelli necessario allo 
sviluppo del farmaco, sono stati istituiti meccanismi di tutela appositi. Il prolungamento 
della durata brevettuale dei farmaci è garantito dai Supplemetary Protection Certificate 
(SPC), definito in Europa dal Regolamento CEE 1768/1992, poi rivisto con il 
Regolamento CE n. 469/2009 del parlamento europeo92, secondo il quale “La durata 
della protezione conferita dal certificato dovrebbe essere fissata in modo da permettere 
una protezione effettiva sufficiente. A tal fine, il titolare che disponga 
contemporaneamente di un brevetto e di un certificato deve poter beneficiare 
complessivamente di quindici anni al massimo di esclusività, a partire dalla prima 
autorizzazione di immissione in commercio nella Comunità del medicinale in questione. 
                                                          
92 REGOLAMENTO N. 469/2009/CE, del Parlamento Europeo e del Consiglio d’Europa, 6 maggio 2009, sul 
certificato protettivo complementare per i medicinali, in GUUE L 152/1, 16.6.2009. 
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Tuttavia, in un settore così complesso e sensibile come il settore farmaceutico, 
dovrebbero essere presi in considerazione tutti gli interessi in gioco, ivi compresi quelli 
della salute pubblica. A questo fine, il certificato non dovrebbe essere rilasciato per una 
durata superiore a cinque anni. La protezione che esso conferisce dovrebbe inoltre 
essere strettamente limitata al prodotto oggetto dell’autorizzazione di immissione in 
commercio in quanto medicinale”. All’art. 13 viene dichiarato che “Il certificato ha 
efficacia a decorrere dal termine legale del brevetto di base per una durata uguale al 
periodo intercorso tra la data del deposito della domanda del brevetto di base e la data 
della prima autorizzazione di immissione in commercio nella Comunità, ridotto di 
cinque anni. La durata del certificato non può essere superiore a cinque anni a 
decorrere dalla data in cui il certificato acquista efficacia”. La durata della SPC quindi 
si somma alla vita residua del brevetto (vedi Fig.8).  
 
Figura 8: Durata Brevetti ed SPC. Note: La figura schematizza il funzionamento del SPC: il meccanismo non comporta alcun 
vantaggio qualora l'autorizzazione all’immissione in commercio avvenga entro 5 anni dalla richiesta di brevetto, mentre si 
ottiene il periodo di copertura brevettuale maggiore (25 anni) in caso di autorizzazione concessa dopo 10 anni. (Fonte: 
(http://www.galenotech.org/brevetti.html). 
 
 1.6.2.2 Normativa sui brevetti negli Stati Uniti 
 
Negli Stati Uniti, per ottenere il brevetto va presentata domanda presso lo US Patent 
Office (USPTO), e la durata della copertura e pari a 20 anni. In base al Drug Price 
Competition and Patent Term Restoration act del 1984, noto come Hatch-Waxman Act, 
il detentore di un brevetto farmaceutico avente come oggetto una NME, ha diritto ad 
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un’estensione della protezione brevettuale per compensare i ritardi causati dallo 
sviluppo clinico e dall’iter regolatorio che precede l’autorizzazione all’immissione in 
commercio. Il titolo 35 dell’United States Code (USC), prevede che il detentore del 
brevetto riceva un’estensione del termine della protezione brevettuale pari alla metà del 
tempo richiesto dall’investigational new drug (che decorre dal momento in cui vengono 
iniziati i trial clinici), cui si aggiunge il tempo speso dalla FDA per esaminare la NDA. 
La durata massima dell’estensione è di cinque anni e la durata totale dell’esclusiva 
commerciale non può superare i quattordici anni dall’approvazione della FDA.  
L’estensione dei termini fu concessa ai detentori di brevetto in cambio di un 
provvedimento che autorizzava i produttori generici ad avvalersi, per la domanda di 
autorizzazione all’immissione in commercio, di prove di sicurezza ed efficacia già 
presentate dal detentore del primo brevetto. Ciò consentiva un più rapido ingresso sul 
mercato di prodotto generici meno costosi, evitando al tempo stesso ai produttori di 
generici l’onere di produrre alla FDA propri dati sperimentali basati su nuovi e costosi 
trial clinici93. In questa maniera, l’Hatch-Waxman Act riduceva una notevole barriera 
all’entrata per i produttori di generici, che ora potevano utilizzare domande di 
registrazione abbreviate (abbreviated new drug application, ANDA) e avevano il solo 
obbligo di dimostrare la “bioequivalenza” del farmaco generico rispetto all’originale, 
per essere autorizzati a commercializzare i propri farmaci. Allo stesso tempo le barriere 
all’ingresso vennero fortificate creando un sistema all’interno della FDA per tenere 
traccia dei brevetti dei farmaci e rimandando la disponibilità di una ANDA durante il 
periodo di esclusività.   
 
1.6.2.3 Problematiche relative ai Brevetti 
 
La scoperta di nuove molecole avviene nelle prime fasi del processo di sviluppo del 
farmaco, prima che la valenza terapeutica delle stesse venga convalidata nelle fasi dei 
test clinici. Senza la possibilità di proteggere il proprio lavoro di ricerca, le aziende non 
sarebbero disposte a sostenere tutti i costi che il processo di ricerca e sviluppo 
                                                          
93 Cipollina, L., Capri, S. and Pannella, G. (2004). L'innovazione Farmaceutica nel Contesto Internazionale. 
Milano: Il Sole 24 Ore. 
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richiedono, né sarebbero in grado di attrarre gli investimenti di capitale necessari per 
procedere con i test clinici. Le aziende, infatti, valutano i possibili candidati che 
potrebbero essere coperti dal brevetto, scartando sin da subito quelli che invece non 
avrebbero questa possibilità.  
Le leggi sui brevetti promuovono una schedatura delle scoperte già dalle primissime fasi 
per minimizzare il rischio che la pubblicazione o l’uso pubblico di tali scoperte, le 
rendano inadatte per la brevettabilità, nonostante manchi parecchio lavoro da svolgere 
prima di arrivare alla fase di approvazione per la commercializzazione. In media, dal 
momento in cui viene scoperto un potenziale candidato per una medicina al momento in 
cui si giunge alla fase di approvazione per l’immissione in commercio, passano dai dieci 
ai quindici anni. Questo ritardo pone non poche sfide a coloro che hanno necessità di 
brevettare nuovi prodotti. Nelle prime fasi dello sviluppo del prodotto, i ricercatori 
potrebbero non avere sufficienti conoscenze riguardo alle nuove molecole, per ottenere 
la protezione brevettuale, quindi rischiano di non riuscire a rispettare i requisito della 
sufficiente descrizione. Mentre i brevetti iscritti più tardivamente, sono più costretti 
dalle scoperte preesistenti e quindi aumenta per loro la probabilità di non essere più 
validi per ottenere diritti esclusivi, in tal caso rischiano di non rispettare il requisito della 
non ovvietà. Quando la brevettabilità viene tardata dal bisogno di effettuare ulteriori 
studi per mostrare la presenza dei requisiti essenziali, gli investimenti nello sviluppo del 
farmaco diventano più rischiosi. Questo effetto negli ultimi anni è stato mitigato dalla 
presenza nelle prime fasi della R&S farmaceutica, di aziende biotecnologiche aventi una 
tolleranza al rischio maggiore rispetto alle aziende farmaceutiche tradizionali. Queste 
sono più predisposte a continuare progetti di ricerca nelle fasi iniziali che un’azienda 
più avversa al rischio abbandonerebbe. Nel momento in cui, proseguendo con la ricerca, 
il rischio del fallimento del prodotto si riduce, le aziende farmaceutiche sono disposte a 
stringere accordi di licenza col fine di portare i prodotti attraverso le fasi dei test clinici 
fino alla commercializzazione94.  
 
                                                          
94 Eisenberg, R.S., (2012). Patents and Regulatory Exclusivity. In: P. Danzon and S. Nicholson, ed., The Oxford 
Handbook of The Economics of the Biopharmaceutical Industry, 1st ed. New York: Oxford University Press. 
60 
 
1.6.2.4 La “data and market exclusivity” per i farmaci in Europa  
La data exclusivity e la market exclusivity sono due forme di protezione del prodotto 
collegate fra loro che si aggiungono ai diritti di protezione brevettuale.  
Affinché venga approvata la commercializzazione di un nuovo farmaco, il primo 
richiedente deve fornire sufficienti informazioni riguardo l’efficacia e la sicurezza dello 
stesso95 alle autorità regolatorie. Il regime regolatorio permette alle aziende che 
producono generici di fare affidamento alle informazioni rilasciate dall’azienda che ha 
fatto la prima richiesta di approvazione.  In tal caso l’azienda che produce generici deve 
solo dimostrare che il suo prodotto ha la stessa composizione quantitativa e qualitativa 
del prodotto medicinale di riferimento e che è bioequivalente.  
L’azienda innovatrice benficia di un periodo di data exclusivity di otto anni dal momento 
dell’approvazione alla commercializzazione, durante il quale nessun’altra azienda può 
fare riferimento ai dati relativi ai test pre-clinici e clinici depositati ai fini 
dell’approvazione, per richiedere di commercializzare un composto farmaceutico 
equivalente al suo.  
Decorsi gli otto anni, le aziende che producono farmaci generici possono utilizzare i dati 
relativi ai test clinici e pre-clinici del farmaco originario, ma non potranno 
commercializzare il proprio farmaco per altri due anni, ovvero il periodo di market 
exclusivity. 
 Successivamente a questo periodo di dieci anni le aziende innovatrici possono 
beneficiare di un’ulteriore anno di esclusività96 nel caso in cui emergano nuove 
indicazioni in termini di significantivi benefici clinici sulle esistenti terapie, estendendo 
così la protezione dagli imitatori per 11 anni.  
Le autorità regolatorie, devono garantire questi periodi di esclusività in virtù della 
direttiva europea EC directive 2001/83/EC. 
 
 
                                                          
95 Fornendo i dati relativi ad esami tossicologici e dei test clinici. 
96 REGOLAMENTO N. 726/2004/CE, del Parlamento Europeo e del Consiglio d’Europa, 31 marzo 2004, che 
istituisce procedure comunitarie per l'autorizzazione e la sorveglianza dei medicinali per uso umano e veterinario, 
e che istituisce l'agenzia europea per i medicinali, in GU L 136, 30.4.2004. 
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Figura 9. Data e Market exclusivity. Meccanismo di funzionamento della data exclusivity per 8 anni e della market protection 
per altri due o tre anni, e confronto con il periodo di protezione brevettuale. Fonte: 
https://amcrasto.wordpress.com/2015/01/30/data-exclusivity-for-medicinal-products-in-europe-821-approach/.  
 
Altri periodi di esclusività sono invece previsti per la produzione di farmaci orfani e 
pediatrici. Per quanto riguarda i primi, essi godono di un periodi di 10 anni di market 
exclusivity. In tale periodo un prodotto che è similare97 ad un farmaco orfano non può 
essere approvato dall’agenzia nonostante la domanda si basi un dossier completo. È 
prevista la possibilità di estendere per altri due anni l’esclusività se vengono fornite 
indicazioni per una designazione di orfano separata per la quale viene redatto un piano 
di indagine pediatrica (PIP). Nel caso di farmaci pediatrici è previsto, per i nuovi 
prodotti medicinali o per quelli già protetti da brevetto, il prolungamento del certificato 
SPC sei ulteriori mesi rispetto alla sua durata quinquennale98. 
 
 
1.6.2.5 La “regualtory  exclusivity” per i farmaci negli USA 
 
Il Congresso degli Stati Uniti ha previsto dei diritti esclusivi, che operano al di fuori del 
contesto dei brevetti, per determinati tipi di farmaci, in modo da controllare le 
tempistiche delle barriere all’ingresso di natura normativa. A volte i diritti esclusivi 
proteggono il prodotto contemporaneamente al brevetto, ed altre volte estendono il 
termine dello stesso, inoltre i termini della protezione possono essere diversi in base al 
tipo di prodotto protetto. Essi prevengono la richiesta o l’effettiva approvazione delle 
                                                          
97 È similare un farmaco che abbia una struttura molecolare simile a quella principale, la stessa modalità di azione 
e le stesse indicazioni.    
98 Frias, Z. (2013). Data exclusivity, market protection and paediatric rewards. Workshop for Micro, Small and 
Medium Sized Enterprises EMA. 
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domande di registrazione abbreviate e sono stati disegnati per promuovere un equilibrio 
tra l’innovazione dei farmaci e la competizione da parte dei generici. Molte forme di 
regolamentazione esclusiva sono meglio sincronizzate, rispetto ai brevetti, con le 
tempistiche di sviluppo del farmaco, ritardando l’ingresso di concorrenti. Ci sono 
quattro tipi di esclusività che cadono sotto i requisiti statutari di una NDA:  
1. Orphan Drug Exclusivity (ODE): Ai farmaci orfani viene concesso un periodo di 
esclusività pari a sette anni che decorrono dall’approvazione di un NDA o una BLA, 
e negano alla FDA la possibilità di approvare altre richieste per lo stesso tipo di 
farmaco o per la stessa “malattia orfana” per sette anni. Esso è regolamentato 
dall’Orphan Drug Act. 
2. New Chemical Exclusivity (NCE): Ai farmaci che non contengono parti attive già 
approvate dalla FDA, vengono garantiti cinque anni di esclusività a partire 
dall’approvazione della richiesta.  
3. Altre esclusività: vengono garantite ai farmaci quando la richiesta di approvazione 
contiene un report che indichi nuove indagini cliniche (che non siano studi di 
biodisponibilità) condotti o sponsorizzati dal richiedente ed essenziali per 
l’approvazione, per un periodo di tre anni. 
4. Pediatric Exclusivity (PED): Il Food and Drug Administration Act aggiunge sei 
mesi di esclusività alla fine della durata di brevetti esistenti o di altre esclusività, per 
ricompensare la conduzione di test pediatrici per i farmaci. Per ottenere questa 
esclusività la FDA richiede che vengano forniti degli studi pediatrici riguardo al 
farmaco99.  
5. 180-Day Exclusivity: l’Hatch-Waxman Act prevede che possa anche essere garantita 
una esclusività di 180 giorni, per nuove richieste abbreviate di approvazione per 
farmaci generici. Un’azienda può cercare l’approvazione da parte della FDA prima 
della scadenza del brevetto relativo al farmaco sul quale il generico si basa.  
 
 
                                                          
99 CDER Small Business and Industry Assistance, (2015). Patents and Exclusivity. [online] Disponibile al: 
http://www.fda.gov/downloads/drugs/developmentapprovalprocess/smallbusinessassistance/ucm447307.pdf.  
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1.6.2.6 Biofarmaci e biosimilari in Europa 
 
In Europa, invece, la Direttiva 98/44CE per la protezione delle invenzioni 
biotecnologiche, nata per fornire strumenti specifici per valutare la brevettabilità di 
invenzioni quali le sequenze di DNA, proteine, geni e procedimenti di ingegneria 
genetica. In sintesi prevede che:  
 Una sequenza di DNA, un gene, sia brevettabile se viene descritta la sua applicabilità 
industriale o la sua utilità,  
 Che un materiale isolato dall’uomo (ad es. un gene isolato dal corpo umano) può 
essere oggetto di brevetto, così come una molecola pre-esistente in natura e di cui 
sia stato scoperto un metodo di isolamento, e  
 Fissa importanti limiti alla brevettabilità in campo etico, vietando la brevettazione di 
procedimenti di clonazione degli esseri umani, di modificazione dell’identità 
genetica degli animali e dell’uomo, a meno che, negli animali non siano 
accompagnati da un sostanziale beneficio di tipo medico per l’uomo100.  
Per quanto riguarda i biosimilari, l’EMA è stato il primo ente regolatorio ad aver istituito 
un quadro normativo specifico per il percorso di approvazione dei biosimilari. Il 
fondamento giuridico si trova nell’articolo 10 della direttiva 2001/83/CE, come 
modificata dalla direttiva 2004/27/CE. Da un punto di vista regolatorio esiste una netta 
differenza tra farmaci biosimilari e farmaci generici. Durante la fase di registrazione di 
un farmaco biotecnologico – e quindi anche di un biosimilare – verrà riservata una 
maggiore attenzione alla caratterizzazione del principio attivo in quanto molto più 
complessa rispetto ai farmaci di origine chimica. Questo approccio vale sia per il 
biofarmaco originator, sia per il biosimilare; in particolare i dati richiesti ai due prodotti 
saranno gli stessi, con l’aggiunta, per il biosimilare, del comparability exercise. Mentre 
per il generico, che per definizione contiene lo stesso principio attivo del farmaco 
originale, si ritiene sufficiente la dimostrazione della bioequivalenza per permettere al 
richiedente di non presentare i dati di sicurezza ed efficacia, nel caso di un medicinale 
biotecnologico, le cose cambiano. Il biosimilare, come sottolineato dall’EMA, non è un 
generico e come tale non può essere registrato presentando un dossier semplificato. 
                                                          
100DIRETTIVA 98/44/CE del Parlamento Europeo e del Consiglio, 6 luglio 1998, sulla protezione giuridica delle 
invenzioni biotecnologiche, in GUCE 213/12, 30.7.1998. 
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1.6.2.7 Biofarmaci e biosimilari negli USA 
 
La FDA regola i biofarmaci sia come drugs che come biologics in quanto essi possono 
rientrare in entrambe le definizioni. La legge Statunitense infatti, definisce i prodotti 
biologici riferendosi a diverse categorie di prodotti tangibili, mentre definisce i farmaci 
in base alla funzione che svolgono101.  Le definizioni non sono esclusive, e questo 
permette alla FDA di regolare alcuni prodotti sia come drugs che come biologics. 
La FDA generalmente regola i farmaci biotecnologici come biologics secondo il Public 
Health Service Act (PHSA), oppure come drugs secondo il Federal Food, Drug & 
Cosmetic Act (FDCA). Quindi la FDA delega la responsabilità per la regolamentazione 
dei biofarmaci a due centri interni all’agenzia: il Center for Drug Evaluation and 
Research (CDER) e il Center for Biologics Evaluation and Research (CBER).  
I farmaci biologici possono ottenere la protezione brevettuale per 20 anni dalla data di 
richiesta del brevetto. Inoltre essi possono godere di un periodo di market exclusivity 
pari a 12 anni e un periodo di data exclusivity di 4 anni a partire da quando il biofarmaco 
riceve l’approvazione da parte della FDA. Ogni periodo di esclusività può essere esteso 
di 6 mesi nel caso in cui si tratti di biofarmaci pediatrici.Negli Stati Uniti, i farmaci 
biologici simili sono conosciuti col termine follow-on biologics; la loro valutazione e 
registrazione sono effettuate dall’agenzia regolatoria Food and Drug Administration 
(FDA).  
L’FDA ha emesso nel febbraio 2012 le direttive per l’industria farmaceutica, 
denominate Draft Guidance, per lo sviluppo e l’approvazione all’uso e al commercio 
dei biosimilari negli Stati Uniti. L’FDA definisce un biosimilare un biologico altamente 
simile, o intercambiabile, a un prodotto biologico di riferimento (già approvato negli 
Stati Uniti dalla stessa FDA), che non presenti differenze cliniche significative in termini 
di sicurezza, purezza e potenza, malgrado minime differenze dei componenti inattivi. 
L’FDA non esclude l’intercambiabilità, anche se afferma che per consentirla è 
necessario presentare studi clinici addizionali, i cosiddetti studi di intercambiabilità. In 
                                                          
101 La FDA definisce le Drugs come “articles intended for use in the diagnosis, cure, mitigation, treatment, or 
prevention of diseas, articles (other than food) intended to affect the structure or any function of the body”. 
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tal caso il medicinale potrà essere sostituito anche senza il parere del medico che ha 
prescritto il farmaco di riferimento. Il Patient Protection and Affordable Care Act, 
convertito in legge nel 2010, che sostituisce il Public Health Service Act (PHS Act), crea 
una procedura abbreviata per l’approvazione dei prodotti biologici, i quali potranno 
essere commercializzati dopo un periodo di 12 anni di esclusività regolatoria per il 
prodotto di riferimento102. Malgrado questa via breve, i prodotti biologici sono approvati 
solo sulla base della dimostrazione di biosimilarità, che dovrebbe dunque sottostare alle 
regole della FDA.  
Dimostrare la biosimilarità e l’intercambiabilità di un biosimilare rispetto a un 
biofarmaco, richiede molte più risorse in termini di tempo e denaro rispetto a quelle 
richieste per dimostrare la bioequivalenza di un farmaco generico rispetto al farmaco 
originario. Un report della Federal Trade Commission, stima che ci vogliono dagli 8 ai 
10 anni per sviluppare un biosimilare e che questo può costare dai 100 ai 200 milioni di 
dollari; mentre lo sviluppo di un generico richiede dai 3 ai 5 anni e un costo che oscilla 
tra 1 e 5 milioni di dollari. In definitiva le barriere all’ingresso nel mercato son molto 
più alte per coloro che producono biosimilari rispetto ai produttori di farmaci generici.   
Infine un argomento molto dibattuto riguarda la relazione tra brevettabilità e 
innovazione. Sebbene grazie alla protezione brevettuale le aziende sono incentivate a 
innovare, un possibile effetto di questo meccanismo potrebbe essere il rallentamento 
della diffusione delle tecnologie, riducendo così la propensione all’innovazione nel 
lungo periodo.  
In definitiva possiamo dire che il sistema dei brevetti stimola due livelli di concorrenza: 
il primo nella fase di protezione, attraverso lo studio e l’implementazione di prodotti 
similari e della stessa classe del prodotto originario; determinando così la concorrenza 
sull’efficienza e l’innovazione.  Il secondo, al termine della protezione, da parte dei 
farmaci generici, determinando così la concorrenza sui prezzi103.  
 
                                                          
102 Questa via è descritta nella parte della legge conosciuta come Biologics Price and Competition and Innovation 
Act (BCPIA). 
103 Carnà, A.R. (2007). L'economia delle aziende farmaceutiche. Caratteri strutturali, operativi e modelli di 
corporate governance. Milano: Giuffrè. 
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1.6.3 Sistemi di Prezzo e Rimborso 
1.6.3.1 Il Contesto Europeo 
 
Nell’Unione Europea, le autorità nazionali sono libere di stabilire i prezzi dei prodotti 
medicinali e di definire le terapie che intendono rimborsare attraverso il proprio sistema 
di sicurezza sociale. Allo stesso tempo, il sistema di fissazione del prezzo e il sistema di 
rimborso dei farmaci, sono strettamente collegati alla realizzazione degli obiettivi di 
politica Europea come quelli riguardanti i mercati interni, la competizione farmaceutica, 
la sostenibilità della ricerca e sviluppo e la protezione della salute umana104. La varietà 
dei sistemi sanitari e sociali nell’Unione Europea condiziona il comportamento di tutti 
gli attori coinvolti nella catena di distribuzione dei farmaci, dalle aziende farmaceutiche 
fino ai pazienti (vedi fig. 10).  Il canale principale, ovvero quello della vendita al 
dettaglio, parte dalle aziende farmaceutiche, attraverso i grossisti e le farmacie per 
arrivare ai pazienti. In generale le medicine vengono prescritte dai medici e rimborsate 
dal sistema sanitario o assicurativo. Il canale alternativo prevede la distribuzione dei 
farmaci ai pazienti attraverso gli ospedali. Il meccanismo di fissazione dei prezzi 
differisce tra i due canali, in quanto in genere sono gli ospedali stessi a rifornirsi dalle 
aziende farmaceutiche e negoziare i prezzi con loro, attraverso procedure di gara o 
all’interno del contesto degli accordi di condivisione del rischio105.  
 
Figura 10: Supply Chain semplificata della distribuzione dei farmaci da prescrizione. (Fonte: European 
Commission, (2009). Pharmaceutical Sector Inquiry). 
 
                                                          
104 https://ec.europa.eu/growth/sectors/healthcare/competitiveness/products-pricing-reimbursement_it  
105 European Commission, (2009). Pharmaceutical Sector Inquiry. [online] Disponibile al: 
http://ec.europa.eu/competition/sectors/pharmaceuticals/inquiry/staff_working_paper_part1.pdf.  
67 
 
Le politiche di welfare state messe in atto da ciascun paese condizionano in maniera 
diretta la domanda di prodotti farmaceutici. In generale tre sono gli obiettivi che si 
prefiggono gli stati: 
1. Assicurare ai propri cittadini l’accesso alle necessarie medicine; 
2. Fare in modo che i budget sanitari rimangano sotto controllo per assicurare la 
sostenibilità del sistema sanitario nel breve e nel lungo periodo; 
3. Creare e mantenere incentivi per ulteriori innovazioni. 
Ogni Paese darà un peso diverso a questi obiettivi in base alle proprie priorità politiche, 
alle risorse a disposizione e al “fabbisogno di salute” della popolazione. Queste 
condizioni fanno sì che lo Stato si faccia carico di una quota più o meno consistente 
della spesa sanitaria globale, e farmaceutica in particolare. Possiamo affermare che lo 
Stato svolge un duplice ruolo antitetico: rappresenta al contempo l’organo di controllo 
ed il maggiore acquirente di medicinali. Questi fattori rendono alquanto complessa e 
rischiosa la vita delle aziende farmaceutiche: la determinazione esogena del prezzo, 
specie se non in linea con le logiche economico aziendali, limita la capacità di recupero 
degli investimenti, creando così un disincentivo all’innovazione nel lungo termine; 
mentre le scelte riguardanti la rimborsabilità dei farmaci, potrebbero rivelarsi cruciali 
per il successo commerciale di alcuni farmaci a scapito di altri106.  
Nel contesto Europeo tutti gli Stati Membri devono garantire che qualsiasi misura per il 
controllo dei prezzi dei prodotti medicinali o per restringere l’insieme dei prodotti 
medicinali coperti dai loro sistemi sanitari nazionali, deve essere adottata nel rispetto 
dei requisiti della Direttiva 89/105/EEC, anche conosciuta come “Direttiva 
Trasparenza”. 
In generale, le politiche di fissazione dei prezzi considerano tre fattori chiave: 
1. Il livello di prezzo fissato per la vendita in azienda, che determina il costo principale 
per la medicina. Per arrivare al prezzo al dettaglio devono essere aggiunti i margini 
per i grossisti per i farmacisti e l’imposta sul valore aggiunto107. 
2. Il livello di rimborso pubblico, espresso come percentuale del prezzo al dettaglio.  
                                                          
106 Carnà, A.R. (2007). L'economia delle aziende farmaceutiche. Caratteri strutturali, operativi e modelli di 
corporate governance. Milano: Giuffrè. 
107 I margini di distribuzione, generalmente fissati dai governi, differiscono tra i vari Stati membri. In media, nel 
contesto Europeo, il 65,9% del prezzo al dettaglio viene assorbito dall’azienda produttrice, il 4,9% dai grossisti, il 
19,8% dai farmacisti e il 9,5% dallo Stato tramite l’imposta sul valore aggiunto ed altre tasse.  
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3. Restrizioni a stakeholders quali dottori o farmacisti, che determinano quante volte e 
sotto quali condizioni un medicinale può essere prescritto, distribuito e usato. 
Queste tre condizioni vengono spesso considerate insieme e permettono alle autorità di 
controllare il budget complessivo per farmaco che è matematicamente definito come: 
prezzo per le medicine al dettaglio (a) x livello di rimborso in termini percentuali (b) x 
volume di medicine utilizzate (c).   
Diverse sono le pratiche adottabili dagli Stati per definire e implementare le politiche di 
pricing. Possiamo distinguere quelle che agiscono sul lato dell’offerta, e che quindi si 
focalizzano sui prezzi (a) e sul rimborso (b), da quelle che agiscono sul lato della 
domanda, e quindi sull’uso delle medicine (c)108.  
 
Pratiche dal lato dell’offerta  
Il prezzo è una leva importante su cui agire per influenzare la domanda e il consumo 
di farmaci. La domanda può essere contenuta facendo co-partecipare alla spesa il privato 
o vincolando la prescrittività dei farmaci a determinate classi di patologie o pazienti. 
Come già accennato, i sistemi di controllo dei prezzi non sono uniformi tra i vari Stati 
membri, pertanto le politiche di prezzo di norma si articolano in tre maniere:  
 Controllo diretto del prezzo, l’intervento regolatore si esplica attraverso il 
confronto con i prezzi praticati in altri paesi o con prodotti simili già presenti sul 
mercato o attraverso l’imposizione di ribassi del prezzo.   
 Controllo indiretto, lo stato può intervenire prevedendo dei limiti massimi di 
rimborso (attraverso la stima di un adeguato margine per le aziende) o con 
l’incentivo a prescrivere farmaci generici o meno recenti.   
 Prezzo libero, il controllo è esercitato dal mercato. Le aziende stabiliscono il prezzo 
ritenuto più adeguato ed il potere di ottenere un prezzo più favorevole è demandato 
alle strutture sanitarie che acquistano grandi quantità di farmaci. Questa modalità è 
correntemente in uso negli Stati Uniti. 
Per determinare il livello di prezzo e di rimborso di una nuova medicina, un numero 
crescente di Stati membri sta scegliendo di focalizzarsi sulla efficacia terapeutica del 
                                                          
108 European Commission, (2009). Pharmaceutical Sector Inquiry. [online] Disponibile al: 
http://ec.europa.eu/competition/sectors/pharmaceuticals/inquiry/staff_working_paper_part1.pdf.  
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farmaco e/o sul suo impatto economico. Pertanto vengono fatte delle valutazioni per 
comparare il prezzo al valore aggiunto, in termini terapeutici, che il farmaco è in grado 
di apportare.  
Molti paesi usano il cross-borderd referincing, comparando il prezzo richiesto e il 
prezzo dello stesso farmaco praticato in un paniere di altri paesi di riferimento. In questa 
maniera il prezzo stabilito in un paese può essere preso come riferimento per le 
negoziazioni in altri paesi Europei. Spesso le aziende farmaceutiche per evitare effetti 
negativi di questo sistema sulla media dei prezzi dei loro prodotti praticati in Europa, 
concedono sconti che non figurano sul listino prezzi ufficiale, in maniera da non alterare 
il prezzo di riferimento negli altri Stati.  
Un altro metodo utilizzato, il therapeutic reference pricing, prevede la comparazione tra 
il prezzo richiesto dall’azienda per un nuovo farmaco, con il prezzo per medicinali che 
hanno effetti terapeutici simili e sono già presenti sul mercato. Con questo meccanismo 
i prodotti rimborsabili vengono inseriti in gruppi di farmaci classificati in base al 
principio attivo e all’efficacia terapeutica. Quindi appartenere allo stesso gruppo vuol 
dire avere lo stesso rimborso a prescindere dal prezzo.  
Per i farmaci generici possono essere adottate due tipi di misure diverse per i prezzi 
iniziali e di rimborso: nessuna forma di controllo, supponendo che la competizione 
dovuta all’ingresso nel mercato di un numero crescente di generici spinga il prezzo ad 
ridursi; oppure il livello dei prezzi e dei rimborsi dei generici vengono fissati dalla 
legislazione ad un livello più basso, in termini percentuali, rispetto al prezzo del farmaco 
originario. Spesso per contrastare la concorrenza da parte dei generici, le aziende che 
producono il farmaco originario offrono beni in omaggio nel momento in cui ricevono 
gli ordini.  
In generale è frequente che vengano negoziati sconti tra le aziende produttrici e le 
autorità o altri soggetti pagatori (come nel caso delle assicurazioni sanitarie). Tali sconti 
portano il prezzo effettivo molto al di sotto del prezzo ufficiale. Inoltre, altre pratiche 
quali accordi di payback109 o di riduzione del prezzo per certi volumi di acquisto possono 
                                                          
109 In tali accordi le aziende acconsentono a rimborsare parte dei ricavi guadagnati rispetto ad un budget 
prestabilito.  
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ridurre significativamente la spesa complessiva e quindi il prezzo effettivo al quale 
vengono venduti i farmaci.  
 
Pratiche dal lato della domanda 
Tre attori influenzano la domanda per l’utilizzo di una medicina: il medico che le 
prescrive, il farmacista che le distribuisce e il paziente che ne usufruisce. Diverse sono 
le misure che possono essere messe in atto per influenzare le decisioni di questi tre 
soggetti. 
Per quanto riguarda i medici, va detto che il loro comportamento prescrittivo ha un 
impatto sulla spesa pubblica. In generale essi vengono informati riguardo alle pratiche 
prescrittive efficienti attraverso linee guida sviluppate internamente agli Stati Membri. 
Possono essere messi in atto controlli delle prescrizioni attraverso l’assegnazione di un 
budget massimo di spesa per ciascun medico, come avviene principalmente nei paesi a 
regime di prezzo libero. In altri casi vengono definiti comportamenti obbligatori da 
rispettare, come quello riguardante la prescrizione di farmaci più vecchi e meno costosi 
rispetto a quelli innovativi o di farmaci generici se ve ne fosse la possibilità 110. Per 
alcuni farmaci particolarmente costosi invece, le autorità definiranno stretti criteri e 
condizioni per la loro prescrizione. Di conseguenza i medici potrebbero dover 
predisporre esami diagnostici addizionali prima di avere il permesso di prescrivere 
questa tipologia di farmaci.  
I farmacisti, possono avere notevoli impatti sui costi per il trattamento di alcune 
malattie se sono autorizzati a sostituire un farmaco con la sua versione generica o meno 
costosa. Alcuni Stati fissano le regole per disciplinare questa possibilità, in tal caso le 
farmacie al dettaglio metteranno in atto questa sostituzione se saranno incentivate a farlo 
o se saranno in grado di conseguire margini più alti. In altri paesi le farmacie devono 
obbligatoriamente distribuire la versione più economica del principio attivo disponibile. 
Questa pratica non deve risultare svantaggiosa per i farmacisti, pertanto vengono 
previsti parallelamente degli incentivi finanziari per guidare il comportamento di 
                                                          
110 Carnà, A.R. (2007). L'economia delle aziende farmaceutiche. Caratteri strutturali, operativi e modelli di 
corporate governance. Milano: Giuffrè. 
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somministrazione dei farmaci. In generale guidare il comportamento dei farmacisti è 
considerato particolarmente rilevante quando c’è possibilità di scegliere tra differenti 
versioni generiche di un farmaco.  
I pazienti sono generalmente rigidi rispetto alle variazioni nei prezzi se il farmaco viene 
rimborsato dal sistema sanitario o assicurativo di appartenenza. Molte volte invece ai 
pazienti viene chiesto di partecipare a una parte della spesa attraverso il co-payment o 
altre forme di condivisione dei costi.  
 
1.6.3.2 Il contesto Statunitense 
 
Il mercato farmaceutico Statunitense, è il più grande del mondo, ma anche uno dei 
pochi in cui non vi è una regolamentazione dei prezzi dei medicinali da parte delle 
autorità. Questo è dovuto principalmente alla predominanza, negli Stati Uniti, della 
competizione dei piani di assicurazione sanitaria privata. L’assicurazione sanitaria, 
infatti, fornisce una protezione finanziaria ai consumatori rendendoli così insensibili alla 
variazione dei prezzi. Questo induce le aziende farmaceutiche a fissare prezzi più alti 
rispetto a quelli che avrebbero fissato in assenza di assicurazione. Abbiamo visto che 
nei paesi in cui è presente un servizio sanitario nazionale, lo Stato, per limitare i prezzi, 
cerca di attuare misure dirette di controllo dei prezzi o di rimborso basato sul rapporto 
costo-efficacia di un farmaco. Negli Stati Uniti nessun acquirente privato ha sufficiente 
potere di mercato per controllare i prezzi dei farmaci. Piuttosto, la negoziazione dei 
prezzi con i produttori e l’introduzione di controlli di accesso e di condivisione dei costi, 
sono le dimensioni su cui si gioca la competizione tra i diversi piani sanitari. Piani che 
prevedono una contrazione dei prezzi ai fornitori hanno costi minori per i soggetti che 
vi aderiscono ma hanno anche un ridotto accesso ai servizi. Molti piani sanitari privati 
e il Medicare usano approcci simili nella negoziazione dei prezzi o nella definizione 
delle regole per il rimborso per i farmaci.  
Nel mercato farmaceutico Statunitense si crea un prezzo diverso per ogni livello della 
catena di dei farmaci, bisogna però distinguere i prezzi di listino dai prezzi delle 
transazioni. Le aziende farmaceutiche generalmente vendono i farmaci ai grossisti ai 
prezzi di listino, a volte praticando sconti per il pagamenti immediato. I grossisti 
distribuiscono i prodotti alle farmacie al dettaglio e alle farmacie ospedaliere 
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aggiungendo un mark-up per coprire i costi di distribuzione. In genere viene calcolato il 
prezzo medio al quale i grossisti vendono alla farmacie e viene utilizzato come prezzo 
di riferimento per il rimborso da parte dei soggetti pagatori alle farmacie. Questo prezzo 
medio (average wholesale price, AWP), misura in maniera sempre più inattendibile il 
prezzo medio di transazione in quanto non tiene conto degli sconti che vengono praticati 
dai grossisti alle farmacie. Il prezzo di rimborso finale, viene negoziato fra la farmacia 
e il soggetto pagatore, in modo tale da permettere alla farmacia di coprire i costi per 
l’acquisizione del farmaco più una quota per la distribuzione. Il soggetto pagatore 
rimborsa la farmacia a questo prezzo, al netto di qualsiasi condivisione dei costi che la 
farmacia deve raccogliere dai pazienti, in base a come è formulato il piano di copertura 
del soggetto pagatore. Le assicurazioni privati a volte negoziano anche sconti 
direttamente dai produttori dei farmaci coperti da brevetto, saltando così le interazioni 
con grossisti e farmacie e disponendo quindi di uno prezzo molto più arbitrario. L’abilità 
dei soggetti pagatori di ottenere questi sconti, dipende dalla loro capacità di influenzare 
l’uso dei farmaci attraverso i formulari. Il prezzo medio ricevuto dalle aziende 
produttrici, tenuto conto dello sconto praticato ai pagatori privati, viene chiamato 
average manufacturer price (AMP). Medicaid e altri soggetti pagatori pubblici, 
ottengono degli sconti obbligatori sull’AMP. La discussione sui prezzi negli Stati Uniti 
tende a focalizzarsi sui prezzi praticati dai produttori, includendo sia i prezzi di listino 
che gli sconti praticati, in quanto questi formano la base per i prezzi pagati dai soggetti 
pagatori finali, con l’aggiunta dei margini determinati dai grossisti e dalle farmacie. Il 
segmento dei grossisti negli Stati Uniti è molto concentrato, in quanto tre aziende si 
contendono circa l’80% del mercato, generando così grandi economie di scala. 
Ciononostante, risulta essere altamente competitivo, in parte a causa della crescente 
concentrazione e competizione al livello delle farmacie al dettaglio, in cui le sei 
principali catene di farmacie ottengono più del 60% del fatturato derivante dalla 
distribuzione dei farmaci. Queste grandi catene di farmacie al dettaglio, traggono 
vantaggi attraverso economie di scala e di scopo e giocano un ruolo importante nel 
guidare la competizione nel segmento dei generici e dei grossisti. Allo stesso modo per 
i farmaci da ricovero, gli ospedali acquistano tramite grandi gruppi che negoziano con i 
grossisti ponendo così forti pressioni competitive sui margini di distribuzione. Pertanto, 
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negli Stati Uniti, il prezzo di listino presso i produttori e gli sconti, i mark-up dei grossisti 
e quelli delle farmacie al dettaglio, e i prezzi ai consumatori o ai soggetti pagatori finali 
sono liberamente determinati, limitati dalla competizione di mercato, a differenza di 
molti altri paesi in cui i prezzi e i mark-up sono definiti dai governi a ogni livello111.  
Negli Stati Uniti il mercato dei farmaci è quindi molto competitivo. Per i beni venduti 
in mercati quasi perfettamente concorrenziali a consumatori ragionevolmente informati, 
i prezzi dovrebbero allinearsi al valore ritenuto congruo dai consumatori e ai costi 
marginali sostenuti dalle imprese, raggiungendo risultati in linea con l’efficienza 
economica. Diversi fattori rendono difficile il raggiungimento di prezzi efficienti per i 
farmaci. Innanzitutto le spese R&S ammontano in media al 17% delle vendite per le 
aziende innovatrici americane, rispetto al 4% negli altri settori. Per dedicarsi al bisogno 
di incentivi nella R&S, i brevetti e altre esclusività, impediscono ai produttori di generici 
l’accesso al mercato per un limitato periodo di tempo. I brevetti intenzionalmente 
abilitano le aziende a fissare prezzi con mark-up più elevati per i nuovi prodotti, ben al 
di sopra del costo marginale, consentendo così di recuperare le spese di R&S del 
brevetto. Inoltre, l’effetto di una copertura assicurativa globale sui prezzi rende questo 
mercato ancora più unico. L’assicurazione protegge i consumatori finali dai rischi 
finanziari e, attraverso il sovvenzionamento incrociato, rende i servizi sanitari più 
convenienti per le classi meno abbienti. Ma, dato che queste assicurazioni rendono la 
domanda da parte dei pazienti rigida agli aumenti dei prezzi, l’assicurazione crea la 
possibilità e gli incentivi per i produttori di aumentare i prezzi che superano il livello 
che sarebbe risultato dal solo brevetto. Gli assicuratori pubblici e privati potrebbero 
utilizzare diverse strategie per limitare questo “azzardo morale” da parte dei produttori. 
In molti paesi industrializzati i pagatori finali controllano i prezzi direttamente o 
indirettamente, attraverso la regolamentazione dei prezzi o dei rimborsi, o richiedono 
evidenze sul fatto che il farmaco sia economicamente vantaggioso, che indirettamente 
limita il prezzo dei produttori basato sull’incrementale efficacia del farmaco. I pazienti, 
i pagatori finali e i medici spesso non hanno sufficienti informazioni riguardo l’efficacia 
dei beni e servizi, che possono indebolire la sensibilità ai prezzi.  Questa incertezza viene 
                                                          
111 Danzon, P. (2014). Pricing and Reimbursement of Biopharmaceuticals and Medical Devices in the USA. 
Encyclopedia of Health Economics, 3, pp.127-135. 
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mitigata dalla regolamentazione sulla sicurezza, efficacia, qualità produttiva e 
promozione. Per queste ragioni gli effetti dell’assicurazione sono le principali cause di 
preoccupazione riguardo ai prezzi dei farmaci. Negli Stati Uniti i pagatori privati e 
pubblici non utilizzano meccanismi di controllo del prezzo diretti o indiretti, piuttosto 
essi influenzano i prezzi caricati dalle aziende produttrici primariamente attraverso l’uso 
di formulari che offrono posizioni preferenziali per quei farmaci che hanno prezzi più 
favorevoli, o che forniscono maggiori sconti, rispetto a farmaci che hanno effetti 
terapeutici similari, assicurandone quindi grandi quote di mercato. Medicaid e altri 
programmi pubblici più piccoli ricevono sconti obbligatori sui prezzi dei produttori. 
Questi approcci lasciano i prezzi di listino liberi ma raggiungono sconti significativi su 
farmaci protetti da brevetto in classi di farmaci affollate da diversi farmaci sostituibili 
dal punto di vista terapeutico. In questa maniera verranno posti meno vincoli sui prezzi 
dei farmaci caratterizzati da una forte unicità, inclusi molti farmaci specialistici e 
biologici112.  
Per quanto riguarda la competizione dei generici, gli Stati Uniti hanno il più alto tasso 
di efficienza dei generici, in quanto il sistema sanitario riesce a catturare la massima 
convenienza (intesa come rapporto costi-benefici), dall’ingresso di questa tipologia di 
farmaci nel mercato. IMS Health ha condotto uno studio riguardo agli effetti 
dell’ingresso nel mercato delle versioni generiche di un farmaco sulla riduzione dei 
prezzi, prendendo come riferimento il periodo che va dal 2002 al 2014. In questo studio 
è stato evidenziato come l’ingresso nel mercato dei generici abbia ridotto i prezzi delle 
medicine del 51 %, nel primo anno successivo alla scadenza della copertura brevettuale, 
e del 57% l’anno successivo. Nel caso delle medicine generiche orali la riduzione è stata 
ancora più accentuata: del 66% il primo anno, del 74% il secondo anno e dell’80% dopo 
cinque anni dalla scadenza del brevetto del farmaco branded. La riduzione del prezzo 
arriva a sfiorare il 90% se si considerano i generici orali immessi nel mercato dal 2011, 
dopo soli 36 mesi di commercializzazione113. In altre parole la concorrenza da parte di 
                                                          
112 Danzon, P. (2014). Pricing and Reimbursement of Biopharmaceuticals and Medical Devices in the USA. 
Encyclopedia of Health Economics, 3, pp.127-135. 
113 IMS Institute for Healthcare Informatics, (2016). Price Declines after Branded Medicines Lose Exclusivity in 
the U.S.. [online] Disponibile al: https://www.imshealth.com/ 
files/web/IMSH%20Institute/Healthcare%20Briefs/Price_Declines_after_Branded_Medicines_Lose_E
xclusivity.pdf.  
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questa tipologia di farmaci risulta essere fortissima per le aziende innovatrici. Esse 
dovranno mettere in atto strategie relative ai brevetti per tardare il più possibile 
l’ingresso nel mercato dei generici.  
 
Figura 11: Riduzione mensile dei prezzi per le medicine dopo la perdita dell’esclusività. Nota: La velocità con cui si riducono 
i prezzi a seguito dell’ingresso dei generici, è notevolmente aumentata nell’arco di 12 anni, evidenziando così un incremento 
progressivo della pressione competitiva da parte di questi soggetti. (Fonte: IMS Institute for Healthcare Informatics). 
 
In sintesi l’introduzione dei generici riduce notevolmente i prezzi dei farmaci 
assicurando grossi risparmi per i pazienti, i soggetti pagatori e il sistema sanitario in 
generale, specie se si considera che l’88% dei farmaci prescritti negli USA sono 
generici. Grazie al ciclo di vita dei farmaci da prescrizione, la quota di spesa sanitaria 
per i farmaci da prescrizione rimane tendenzialmente stabile nel tempo (13-14%), 
nonostante il continuo ingresso nel mercato di nuovi farmaci per far fronte a un numero 
crescente di esigenze dei pazienti114. 
 
 1.7 Fusioni, Acquisizioni e Alleanze 
La storia dell’industria biofarmaceutica è stata caratterizzata da diverse ondate di 
fusione e consolidamento del settore a partire dagli anni ottanta. Diversi fattori hanno 
condizionato il settore farmaceutico: il passaggio, nel 1984, al Waxman-Hatch Act, ha 
ridotto le barriere all’ingresso per i prodotti generici; negli anni ‘90 si son intensificate 
                                                          
114 Pharmaceutical Research and Manufacturers of America, (2016). 2016 biopharmaceutical research industry 
profile. [online] Washington D.C.: PhRMA. Available at: http://www.phrma.org/.  
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le pressioni competitive dal lato della domanda, grazie all’attuazione di sistemi di 
controllo dei prezzi più stringenti in Europa e alla crescita del potere di mercato delle 
organizzazioni clienti delle aziende farmaceutiche negli Stati Uniti in particolare; dalla 
metà degli ‘90 si è verificato un declino nella scoperta  di nuove entità molecolari e 
quindi della produttività della R&S. Inoltre, la scadenza delle tutele brevettuali su molti 
prodotti, e il conseguente ingresso nel mercato da parte dei concorrenti generici, ha 
determinato notevoli contrazioni nel fatturato per molte aziende. Questo dato, 
combinato alla riduzione dei prodotti approvati a partire dagli anni ’90, ha creato 
notevoli problemi di sostituzione per molte grandi aziende farmaceutiche. Le aziende 
farmaceutiche hanno cercato di contrastare queste forze dinamiche attuando operazioni 
di fusione e acquisizione115 sia su larga che su piccola scala. Tali operazioni, insieme ad 
altri fattori, hanno determinato una crescita del trend della concentrazione del settore. Il 
calo della produttività della R&S è stato contrastato anche tramite la creazione di 
alleanze tra aziende appartenenti al settore farmaceutico e biotecnologico. Le alleanze 
possono rappresentare una scelta alternativa alle M&A, ma possono anche avere un 
ruolo precursore rispetto a future fusioni e acquisizioni, fornendo così un periodo più 
esteso di due diligence.  
 
1.7.1 Fusioni e Acquisizioni 
Le motivazioni che spingono le aziende farmaceutiche ad avviare operazioni di M&A 
possono essere ricondotte a cinque categorie: 
1. Risposta strategica a shock riguardanti l’intero settore o l’azienda; 
2. Il raggiungimento di economie di scala o di scopo; 
3. L’accesso a nuove tecnologie; 
4. L’espansione nei mercati esteri o l’ingresso in alcune fasi della catena di 
distribuzione; 
5. La crescita delle dimensioni e del potere di mercato. 
 
1.Risposta strategica a shock riguardanti l’intero settore o l’azienda nello specifico. 
Gli shock che ha subito il settore farmaceutico a partire dalla fine degli anni ’80, possono 
                                                          
115 D’ora in avanti M&A, merger and acquisitions.  
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essere considerati un fattore che ha accelerato le operazioni di M&A tra le aziende. 
Secondo questa ipotesi, le aziende, se soggette a stress economici, sono più propense ad 
intraprendere operazioni di fusione. Le aziende farmaceutiche in particolare si trovano 
a dover colmare lacune nelle pipeline, per mantenere lo stesso livello dimensionale e di 
crescita a fronte della scadenza dei brevetti dei principali prodotti. I prodotti 
farmaceutici presentano una distribuzione molto distorta dei ricavi e dei ritorni dagli 
investimenti. Le aziende in genere conseguono una parte notevole dei ricavi dalla 
vendita di un numero relativamente ristretto di farmaci blockbuster. La scadenza 
brevettuale sui progetti principali, può portare a rapidi declini nelle vendite a causa 
dell’ingresso dei generici e può lasciare le imprese con bassi profitti attesi e una 
consistente capacità produttiva in eccesso nei loro impianti di produzione e nelle forze 
di vendita. Quando i profitti e i prezzi azionari subiscono le pressioni dovute a shock di 
settore, molte aziende sensibili a questa situazione sono spinte ad usare i loro flussi di 
cassa accumulati per acquisire prodotti o pipeline di altre aziende. L’azienda acquirente 
spesso riesce a recuperare tutto o quasi il premio pagato nell’acquisizione attraverso 
operazioni di consolidamento e tagliando il personale e la capacità produttiva in eccesso 
derivante dall’unione delle due organizzazioni.    
2.Economie di scala e di scopo. Le aziende decidono di fare operazioni di M&A non 
solo per difendersi dagli shock, ma anche per altri motivi più proattivi, come la ricerca 
di crescita nelle dimensione e di economie di scala nella R&S ed in altre attività interne. 
Henderson e Cockburn116 hanno ampiamente studiato il fenomeno delle economie di 
scala e di scopo applicate alla R&S dei farmaci e fornendo alcuni approfondimenti 
riguardo agli effetti della crescita delle dimensioni sulla produttività della R&S. Le 
conclusioni del loro lavoro sono che le imprese impegnate nell’ampliamento delle 
attività di ricerca sono più produttive delle aziende focalizzate, ma che la grandezza 
(scala) non conta molto una volta che l’ampiezza (lo scopo) viene tenuta sotto controllo. 
Il consolidamento di grandi aziende farmaceutiche è stato accompagnato da una 
crescente ampiezza nelle attività di R&S attraverso diverse aree terapeutiche, da parte 
                                                          
116 Henderson, R., e Cockburn, I., (1996). Scale Scope and Spillovers: the determinants of research productivity 
in drug discovery. RAND Journal of Economics, 27(1), pp. 32-59.  
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delle aziende che guidavano il settore. Questo ampliamento potrebbe portare alcuni 
benefici dalle economie di scopo nel tempo.  
3.L’accesso a nuove tecnologie. Oltre le economie di scala, le aziende 
biofarmaceutiche potrebbero impegnarsi nelle fusioni per guadagnare la presenza in 
categorie terapeutiche emergenti che rappresentano significative opportunità di crescita. 
Ad esempio la classe oncologica è stata caratterizzata da un numero sproporzionato di 
inserimento di farmaci first-in-class117. I nuovi farmaci in questa classe sono emersi 
principalmente dal settore biotech, sulla base delle tecniche della biologia molecolare. 
Dato che sono necessari diversi anni se non decenni per costruire le capacità scientifiche 
interne per entrare in una nuova area terapeutica o implementare una nuova piattaforma 
di ricerca in un campo scientifico emergente, le fusioni forniscono una via più veloce 
per entrare in questi ambiti che garantiscono grandi opportunità in termini di espansione 
interna. L’accesso alle nuove tecnologie sembra una motivazione molto importante 
sottostante sia alle acquisizioni che alle alleanze con aziende biotecnologiche in via di 
sviluppo da parte di aziende farmaceutiche consolidate. Il desiderio di una compagnia 
di guadagnare l’accesso a nuove tecnologie e aree di ricerca, può far parte della risposta 
strategica a problematiche specifiche della compagnia come vecchi prodotti in 
portafoglio e future scadenze brevettuali.  
4.L’espansione in mercati esteri e in altre fasi della catena di distribuzione. Un 
importante tipo di fusione presente nel settore farmaceutico è quella di tipo 
transnazionale. Un beneficio di queste fusioni è una crescente abilità di effettuare lanci 
di nuovi prodotti su scala globale e di usare la forza vendita di ogni azienda per 
velocizzare la diffusione e i ricavi derivanti da un nuovo prodotto. Questo attributo sta 
divenendo via via più importante con l’intensificarsi della competizione da parte dei 
generici e l’abbreviarsi del ciclo di vita dei prodotti nell’industria farmaceutica. In ogni 
caso, il processo di integrazione associato con diverse sedi e culture aziendali in tutto il 
mondo, ha creato sfide importanti e ha richiesto il sostenimento di un ammontare di costi 
sopra la media per queste acquisizioni. Le ondate di M&A nel settore farmaceutico 
hanno anche portato ad una espansione a valle nella catena di distribuzione 
farmaceutica. Una logica strategica diffusa era quella di integrarsi verticalmente in 
                                                          
117 I First-in-Class, sono farmaci che usano nuovi ed unici meccanismi di azione per trattare una condizione medica.  
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modo da ottenere un aumento della capacità per integrare informazioni sui pazienti con 
i dati farmaceutici per meglio definire i programmi di gestione delle malattie e lavorare 
più strettamente con i fornitori sull’utilizzazione dei farmaci e la loro efficacia. Questo 
tipo di fusioni, diffuse soprattutto negli USA, dovettero affrontare diversi problemi e 
non riuscirono ad ottenere gli auspicati benefici strategici.  
5.Aumentare le quota e il potere di mercato per conquistare vantaggi competitivi. Nel 
caso di fusioni orizzontali nel settore farmaceutico, i mercati vengono generalmente 
definiti in funzione delle categorie terapeutiche, in quanto farmaci che svolgono 
funzioni diverse competono in segmenti diversi. Per queste ragioni le fusioni orizzontali 
devono prima essere oggetto di un controllo accurato prima di essere implementate. 
Mentre le tradizionali fusioni orizzontali sono limitate dalle linee guida dell’antitrust, 
uno dei rischi tipici per le operazioni di M&A delle aziende farmaceutiche riguarda 
l’area dei mercati innovativi. In particolare, questi problemi emergono quando le due 
parti in procinto di fondersi hanno candidati farmaci potenzialmente competitivi nelle 
loro pipeline, o un nuovo prodotto candidato per una impresa si trova nella stessa classe 
terapeutica di un prodotto già sul mercato dell’altra impresa. Il problema è che la fusione 
potrebbe portare alla soppressione del prodotto in fase di sviluppo per evitare di 
cannibalizzare le performance economiche con il prodotto che viene portato avanti o 
lanciato sul mercato. Le fusioni possono anche rispecchiare gli obiettivi del management 
di incrementare le dimensioni aziendali ed il tasso di crescita, anche se questo non è 
associato ad una crescita della produttività e della profittabilità. I manager che devono 
fronteggiare profondi ridimensionamenti dovuti alla scadenza brevettuale dei principali 
farmaci, potrebbero preferire M&A a licenziamenti su larga scala e alla chiusura delle 
strutture esistenti. Sebbene i licenziamenti e i consolidamenti si verifichino tipicamente 
come conseguenza alle M&A, l’azienda acquirente può comunque fare affidamento su 
un portafoglio di prodotti più ampio e di candidati nella pipeline per mantenere ed 
incrementare le dimensioni118.  
 
                                                          
118 Grabowski, H. and Kyle, M. (2012). Mergers, Acquisition, and Alliances. In: P. Danzon and S. Nicholson, ed., 
The Oxford Handbook of The Economics of the Biopharmaceutical Industry, 1st ed. New York: Oxford University 
Press. 
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1.7.2 Le Alleanze 
Le aziende più grandi sono sempre più alla ricerca di alleanze e partnership con aziende 
biotecnologiche di più ridotte dimensioni, col fine di ottenere nuovi prodotti. Questa può 
essere vista come un’altra risposta strategica agli shocks del settore cosi come una 
motivazione proattiva per ottenere l’accesso a nuove tecnologie. In particolare le 
alleanze consentono alle aziende più grandi di rafforzare le pipeline in anticipo rispetto 
alla scadenza dei brevetti. Generalmente un accordo nella fase di sviluppo richiederebbe 
milestones payments119 e/o il pagamento di royalties120 e la condivisione di alcune spese 
di R&S in cambio dei diritti per sviluppare e/o commercializzare il nuovo prodotto 
coperto dall’accordo. Il grado di integrazione nella fase di R&S associato a questi 
accordi varia notevolmente, passando da accordi di sviluppo congiunto, ad accordi volti 
al trasferimento dal licenziante al licenziatario di prodotti che si trovano nella fase di 
sviluppo, alla garanzia della possibilità di commercializzare del farmaco in cambio di 
finanziamenti per le fasi di sviluppo e pagamenti futuri121.  
Un’altra motivazione per le alleanze è la specializzazione della R&S basata su vantaggi 
comparati nella ricerca piuttosto che nello sviluppo. Nelle prime fasi della R&S piccole 
aziende fortemente orientate alla ricerca potrebbero godere di diversi vantaggi rispetto 
ai loro più grandi rivali. Questi includono la vicinanza rispetto a tecnologie 
all’avanguardia provenienti dalle università o dalla ricerca di base sostenuta dal settore 
pubblico, la propensione ad assumersi rischi con le tecnologie “distruttive”, e una 
struttura organizzativa meno burocratica. Le grandi aziende farmaceutiche e 
biotecnologiche, invece, potrebbero avere vantaggi nelle fasi più avanzate del processo 
di sviluppo, quando l’implementazione dei trial clinici su larga scala e la coordinazione 
con le autorità regolatorie diventa importante.  
                                                          
119 Sono pagamenti di natura finanziaria verso piccole aziende che stanno sviluppando farmaci candidati effettuati 
nel momento in cui essa raggiunge obiettivi predefiniti o milestone nei trial clinici di fase di 2 o 3. I milestone 
payments vengono effettuati da grandi compagnie farmaceutiche interessate alla commercializzazione del suddetto 
farmaco candidato.  
120 Compenso riconosciuto al proprietario (licenziatario) di un bene, al creatore o all’autore di un’opera 
dell’ingegno, al possessore di un brevetto o di un copyright, come corrispettivo della concessione di utilizzare 
commercialmente il bene, l’opera, il brevetto da parte di un altro soggetto (il licenziante); è di solito commisurato 
in percentuale al fatturato o al numero degli esemplari messi in commercio. 
121 Grabowski, H. and Kyle, M. (2012). Mergers, Acquisition, and Alliances. In: P. Danzon and S. Nicholson, ed., 
The Oxford Handbook of The Economics of the Biopharmaceutical Industry, 1st ed. New York: Oxford University 
Press. 
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Le alleanze possono costituire un’alternativa alle operazioni di M&A, ma possono 
anche essere complementari rispetto a queste ultime. Molte M&A nel settore 
farmaceutico si sono verificate tra aziende che son state inizialmente impegnate in alcuni 
tipi di alleanze e partnership. Questi accordi possono aiutare le aziende che intendono 
unirsi a superare le trappole associate con i problemi di agenzia e le asimmetrie 
informative. In particolare, le informazioni raccolte nel tempo da un’alleanza possono 
permettere all’azienda acquirente di stimare meglio il valore del capitale intangibile 
dell’azienda da acquisire. Possono anche fornire informazioni sulla capacità 
dell’organizzazione di integrare con successo le abilità delle due aziende. Le aziende 
che hanno stretto alleanze precedenti, hanno team di soggetti che si conoscono l’un 
l’altro e che hanno collaborato su progetti, mitigando così i problemi potenziali che 
generalmente si creano a seguito delle M&A122.  
 
  
                                                          
122 Grabowski, H. and Kyle, M. (2012). Mergers, Acquisition, and Alliances. In: P. Danzon and S. Nicholson, ed., 
The Oxford Handbook of The Economics of the Biopharmaceutical Industry, 1st ed. New York: Oxford University 
Press. 
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2. LE AZIENDE BIOFARMACEUTICHE 
 
Le dinamiche di gestione delle aziende farmaceutiche presentano dei tratti di marcata 
complessità della combinazione produttiva nell’ottica del perseguimento e del 
miglioramento dell’equilibrio economico a valere nel tempo. La capacità di perdurare 
economicamente è strettamente correlata alla capacità di scoprire nuovi farmaci, e 
quindi all’efficacia della ricerca, nonché alle notevoli peculiarità del settore di 
riferimento, caratterizzato da un elevato grado di regolamentazione1. 
 
2.1 La Catena del Valore del Processo di Ricerca e Sviluppo 
In generale, le fondamentali operazioni di gestione sono identificabili con: la provvista 
dei mezzi monetari, il loro investimento per acquisire i vari fattori produttivi, l’utilizzo 
dei suddetti per dare vita al prodotto, quindi la cessione dello stesso ai consumatori2.  
Tale modello presuppone che l’attività abbia inizio con l’acquisizione dei mezzi 
finanziari necessari per la provvista dei fattori della produzione, pluriennali e 
d’esercizio, che dopo la loro trasformazione tecnico-economica conducono al prodotto 
finito da cedere sul relativo mercato di sbocco. I ricavi connessi allo smercio 
consentiranno il recupero del capitale investito nell’attività, dando origine a nuovi cicli 
di produzione. Le operazioni di gestione sono interdipendenti e tendono a sovrapporsi 
con carattere di continuità. Per capire le peculiarità dei sistemi di produzione delle 
aziende biofarmaceutiche è necessario fare un’analisi delle singole operazioni appena 
evidenziate.  
L’investimento si caratterizza, oltre che per l’impiego di notevoli risorse in impianti, 
macchinari e attrezzature, soprattutto per fattori intangibili quali la ricerca, i brevetti, i 
marchi, e il capitale umano. La portata dell’investimento tende a variare a seconda che 
                                                          
1 Carnà, A. 2007. L'economia delle aziende farmaceutiche. Caratteri strutturali, operativi e modelli di corporate 
governance. Milano: Giuffrè. 
2 Caramiello, C. (1993). Capitale e reddito: operazioni di gestione e dinamica dei valori. Milano: Giuffrè. 
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l’azienda integri al proprio interno tutte le fasi produttive (ricerca, produzione 
commercializzazione) piuttosto che le fasi intermedie o al limite solo la fase della 
commercializzazione. Tra le due estremità esistono vari tipi di combinazioni cui 
corrispondono altrettante differenti decisioni di investimento3.  
Com’è noto, l’attività di ricerca e sviluppo assume un ruolo decisivo per le aziende 
biofarmaceutiche. Quest’ultima è difficilmente delegabile per l’evidente ragione che, 
qualora ciò accadesse, si perderebbe il controllo e la titolarità dei risultati conseguibili. 
Naturalmente anche tale funzione può essere in parte esternalizzata: non di rado le fasi 
di testing e screening vengono svolte da laboratori specializzati o vengono sviluppati 
accordi di partnership nella ricerca.  
La progressione lungo la catena del valore è caratterizzata da una crescita esponenziale 
dei costi, dovuti non solo all’ampiezza delle indagini da affrontare ma anche ai tempi 
necessari per portare un nuovo farmaco sul mercato. Le risorse da impiegare crescono 
in maniera rilevante con il fluire del tempo, pertanto, nell’ottica del calcolo dei costi, 
non vanno trascurati ulteriori elementi quali il costo-opportunità e il rischio di fallimento 
del progetto. Tali rischi e costi non sarebbero economicamente sostenibili se, al 
momento della commercializzazione, le condizioni di mercato non facessero intravedere 
la concreta possibilità di un profittevole recupero degli investimenti, anche in virtù della 
fondamentale protezione offerta dal brevetto4.  
L’approvvigionamento delle risorse finanziarie è un aspetto alquanto critico: l’accesso 
al credito è molto difficoltoso a causa dell’elevato costo del denaro e dell’elevato tasso 
di rischio associato all’attività farmaceutica, i mezzi finanziari pertanto derivano per lo 
più dall’autofinanziamento cioè dalla capacità di accumulazione di risorse all’interno 
dell’azienda. L’autofinanziamento rappresenta non solo una leva strategica a favore 
della sopravvivenza economica ma anche uno strumento che, se opportunamente 
impiegato, contribuisce a rafforzare la struttura finanziaria grazie al circolo virtuoso a 
cui dà origine e che alimenta di continuo. C’è una diretta correlazione tra la struttura 
finanziaria e gli investimenti nella ricerca: all’aumentare delle risorse crescono gli 
                                                          
3 Vedi paragrafo 2.2 
4 Carnà, A.R. (2007). L'economia delle aziende farmaceutiche. Caratteri strutturali, operativi e modelli di 
corporate governance. Milano: Giuffrè. 
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specifici investimenti e vengono soddisfatte le fondamentali condizioni di economicità, 
sostegno indispensabile per la sopravvivenza del sistema.  
Pertanto il finanziamento attraverso il ricorso ad un efficiente mercato dei capitali 
permetterebbe l’equa distribuzione del rischio tra più soggetti variamente interessati allo 
sviluppo dei farmaci. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura12: Il rapporto rischio-finanziamento. (Fonte: Carnà 2007). 
 
La piramide evidenzia come alle diverse classi di finanziamento corrisponda un livello 
di rischio variabile: procedendo verso il vertice della piramide, il rischio tende a 
concentrarsi in capo all’azienda. Tra il vertice e la base esistono una molteplicità di 
possibili combinazioni. Si pensi al caso in cui il finanziamento sia garantito da un mix 
di risorse pubbliche e private o al caso in cui lo Stato intervenga in maniera indiretta 
defiscalizzando utili o riducendo il cuneo contributivo a carico dei ricercatori impegnati 
in un particolare progetto. Scendendo lungo la piramide aumenta l’asimmetria 
informativa tra le parti in causa e tende ad aumentare il fenomeno del cosiddetto moral 
hazard5.  
                                                          
5 Si verifica un situazione di moral hazard (rischio comportamentale) quando una delle parti coinvolte nella 
transazione, sfruttando il proprio livello di informazione, mette in atto comportamenti che modificano a suo favore 
il contenuto della transazione. L’altra parte, che ritiene di poter subire ingiustamente un danno, prevede la 
possibilità di questo opportunismo post-contrattuale e potrebbe decidere di rinunciare alla transazione: il limite è 
che transazioni potenzialmente vantaggiose potrebbero non realizzarsi. 
Azienda
Soggetto 
economico
Accordi
partnership
Mercato dei capitali 
Investitori
Stato
Collettività
F
IN
A
N
Z
IA
M
E
N
T
O
 
RISCHIO 
85 
 
 
2.2 Business Model delle Aziende Biofarmaceutiche 
Le caratteristiche dei processi di ricerca e sviluppo hanno giocato un ruolo centrale nella 
definizione delle strategie di corporate e di business delle imprese biofarmaceutiche. È 
utile suddividere i business model comunemente individuabili nel settore 
biofarmaceutico, distinguendoli sulla base delle fasi del ciclo di vita del prodotto alle 
quali partecipano. 
La maggior parte della aziende biofarmaceutiche iniziano come Research intensive (o 
Royalty income) pharmaceutical company (RIPCO). Queste si concentrano sulle attività 
iniziali della ciclo di vita del prodotto, come la scoperta o lo sviluppo preclinico. Il 
modello delle RIPCO viene adottato dalle platform e tool based companies, che cercano 
di commercializzare i target dei farmaci, servizi e tecnologie che possono essere vendute 
o date in licenza ad altre aziende. Le RIPCO, possono stipulare contratti con uno o più 
partner dotati delle risorse e delle competenze necessarie per spingere il progetto di 
sviluppo del prodotto verso gli stadi successivi della catena del valore. I ricavi in questo 
caso possono derivare dal raggiungimento di determinati obiettivi (milestone) a seguito 
della creazione dell’alleanza.  
Altro modello è quello delle Fully integrated drug discovery and development 
organization (FIDDO). In questo caso le platform companies ampliano le proprie 
competenze per cercare di innovare lungo il processo di sviluppo del prodotto. 
L’obiettivo delle aziende che adottano questo modello è quello di ottenere accordi di 
licenza o creare alleanze a condizioni migliori rispetto a quelle che potevano essere 
raggiunte adottando il modello RIPCO.  
Esiste anche il modello No research, Development only (NRDO), adottato da quelle 
aziende che prendono in licenza, da altre aziende, prodotti che si trovano già nelle fasi 
dei test preclinici e clinici.  
Poi c’è il modello delle Fully integrated biopharmaceutical/pharmaceutical company 
(FIBCO o FIPCO), adottato da quelle aziende che intendono integrare al loro interno la 
maggior parte delle attività della catena di scoperta e sviluppo del biofarmaco. Tale 
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modello richiede grandi disponibilità di capitale oltre che investimenti, pertanto poche 
aziende riescono ad adottarlo.  
Infine esiste il FIPNET, Fully integrated pharmaceutical network. Tramite questo 
modello si esternalizza o si acquisiscono servizi esterni in qualsiasi punto della catena 
del valore, riuscendo così a sfruttare competenze e risorse complementari ed esterne 
all’azienda. Questo modello consente di mantenere il controllo del processo di sviluppo 
del prodotto. 
L’obbiettivo di molte aziende biofarmaceutiche è quello di seguire il modello FIPCO, 
in modo da controllare l’intera catena di sviluppo e commercializzazione del prodotto. 
Per queste aziende risulta però molto difficile riuscire ad adottare un modello del genere 
dato l’alto livello di investimenti richiesti e la difficoltà di portare un prodotto fino alla 
fine di tale catena. La soluzione potrebbe essere quella di concentrarsi solo su alcuni 
elementi della catena o controllare solo una piccola quota di mercato. Per queste ragioni, 
gli elementi principali da approfondire nello studio di un’azienda biofarmaceutica 
riguardano la ricerca e sviluppo e quindi i costi ad essa connessi, e le modalità con le 
quali tali aziende riescono a finanziarsi. La funzione marketing e vendite, sebbene sia 
molto importante per un’azienda farmaceutica tradizionale, non sarà oggetto di 
approfondimento in quanto assume un peso minore all’interno della maggioranza delle 
aziende biofarmaceutiche6. 
 
Figura 13: Business Model nel Settore Biofarmaceutico. (Fonte: Dixon 2011). 
2.3 I Costi di Ricerca e Sviluppo 
                                                          
6 Dixon, J. (2011). RIPCO, FIPCO, NRDO, FIPNET, VIPCO. Disponibile al: 
http://blogs.nature.com/tradesecrets/2011/05/31/ripco-fipco-nrdo-fipnet-vipco. 
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La funzione più importante per le aziende biofarmaceutiche è senz’altro quella della 
ricerca e sviluppo. Fare ricerca significa vivere in sostanziale interscambio con le 
tecnologie disponibili e con i progressi delle scoperte scientifiche, significa sfruttare il 
capitale intellettuale presente in azienda e inserirlo in sistemi organizzativi capaci di 
ottimizzarne le qualità, interagendo con il network scientifico esterno all’impresa e con 
la capacità manageriale per gestire risorse ed investimenti7.   
Calcolare i costi per portare un nuovo biofarmaco sul mercato non è un’impresa facile, 
in quanto, oltre ai costi vivi8, bisogna tenere in considerazione altri importanti aspetti 
del processo di sviluppo che incidono sul costo totale. Tali fattori possono essere 
sinteticamente ricondotti ai rischi tecnici, ai tempi di sviluppo e ai costi opportunità.  
Per quanto riguarda i primi va detto che un contributo importante alla formazione dei 
costi di sviluppo di un farmaco deriva dalle risorse destinate ai farmaci che non riescono 
a superare le fasi del processo di R&S. È necessario valutare la probabilità che un 
farmaco, una volta entrato nella pipeline dei test clinici, riesca ad essere approvato dalle 
autorità competenti per la commercializzazione, e stimare il tasso di abbandono 
(attrition rate) per i farmaci coinvolti nei tre test clinici. Un aumento del tasso di 
successo dei farmaci, potrebbe portare ad una diminuzione dei costi complessivi 
sostenuti per ogni farmaco approvato. Altri fattori possono invece neutralizzare questa 
riduzione, come un aumento dei costi sostenuti nella fase pre-clinica, l’aumento del 
tempo medio di sviluppo, e l’aumento del costo del capitale9.  
I tempi di sviluppo di un farmaco sono molto lunghi e rappresentano importanti 
determinanti indirette dei costi. Se i flussi di cassa vengono capitalizzati al momento in 
cui si prevede che verranno ottenuti i ricavi derivanti dall’investimento, allora un 
allungamento dei tempi di sviluppo, a parità di altre condizioni, porta ad un aumento 
delle stime sui costi capitalizzati.   
Altro fattore da considerare sono i costi opportunità. Le spese in R&S sono investimenti 
per i quali potrebbero essere previsti lunghi tempi per ottenere un ritorno adeguato. Gli 
incentivi per le imprese a intraprendere un percorso di scoperta e sviluppo di un nuovo 
                                                          
7 Frezza, L. (2005). Industria farmaceutica & management. Milano: Heidrick & Struggles.  
8 I cosiddetti costi out-of-pocket, ovvero costi ai quali corrispondono uscite monetarie nell’immediato futuro. 
9 DiMasi, J.A. e Grabowski, H.G. (2012). R&D Costs and Returns To New Drug Development: A Review of the 
Evidence. In: P. Danzon and S. Nicholson, ed., The Oxford Handbook of The Economics of the Biopharmaceutical 
Industry, 1st ed. New York: Oxford University Press. 
88 
 
farmaco dipendono strettamente tanto dai costi attesi in R&S, quanto dai ritorni che ci 
si può aspettare da un’innovazione di successo10.  Tra il momento in cui vengono 
effettuate le spese in R&S e il momento in cui qualsiasi ritorno potenziale può essere 
guadagnato, c’è una grande ritardo temporale, si parla quindi dei cosiddetti time costs. 
Questi time costs, insieme ai costi vivi sostenuti nella fase di sviluppo, danno una misura 
del costo opportunità per portare un nuovo farmaco dallo sviluppo alla 
commercializzazione.  
Infine, nel calcolo dei costi di R&S non è sufficiente calcolare spese sostenute per la 
scoperta e per lo sviluppo pre-clinico e clinico11, ma vanno considerati anche quelli 
sostenuti successivamente all’approvazione, in quanto il processo di sviluppo può 
continuare per cercare nuove indicazioni, nuove forme di dosaggio e formulazioni. Dato 
che l’analisi si concentra sul momento della prima approvazione, i costi post 
approvazione devono essere scontati indietro nel tempo alla data dell’approvazione alla 
commercializzazione12.  
In altri termini è importante cercare di quantificare gli effetti che questi elementi hanno 
sul costo di sviluppo di un farmaco. DiMasi13 ha per primo analizzato quanto i costi 
capitalizzati per i nuovi farmaci approvati varino al variare di determinati parametri 
isolati come i tempi di ogni singola fase di sviluppo, i tempi complessivi del processo 
di R&S, il tasso di abbandono per ogni fase clinica e il tasso di successo per 
l’approvazione. Nello studio viene mostrato come i costi capitalizzati per un nuovo 
farmaco approvato si possano ridurre approssimativamente del 30%, se il tasso di 
successo aumentasse dal suo valore base del 21,5%14 fino al 34,5%. Un miglioramento 
simile può essere ottenuto anche attraverso una velocizzazione dei tempi di sviluppo. Se 
i tempi di tutte le fasi di sviluppo, così come i tempi legati all’approvazione da parte 
                                                          
10 DiMasi, J.A. (2002). The Value of Improving the Drug Development Process: Faster Times and Better 
Decisions. Pharmacoeconomics, 20 (suppl 3), pp. 1-10. 
11 Tutti i costi di R&S sostenuti a partire dai test sugli umani fino alla prima approvazione alla 
commercializzazione. 
12 DiMasi, J.A. e Grabowski, H.G. (2012). R&D Costs and Returns To New Drug Development: A Review of the 
Evidence. In: P. Danzon and S. Nicholson, ed., The Oxford Handbook of The Economics of the Biopharmaceutical 
Industry, 1st ed. New York: Oxford University Press. 
13  DiMasi, J.A. (2002). The Value of Improving the Drug Development Process: Faster Times and Better 
Decisions. Pharmacoeconomics, 20 (suppl 3), pp. 1-10. 
14 Tale dato rappresenta un stima del tasso di successo per un farmaco sperimentale entrato nella fase dei test 
clinici. DiMasi, J.A., Hansen, R.W. e Grabowski, H.G. (2003). The Price of Innovation: New Estimates of Drug 
Development Costs. Journal of Health Economics, 22(2), pp. 151-185. 
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dell’autorità regolatoria, si riducessero della metà, si avrebbe una riduzione del 30% del 
totale dei costi capitalizzati15.  
A risultati simili giunge anche Paul (et al.)16, i quali si occupano della delicata questione 
della produttività della R&S farmaceutica17. Essi hanno elaborato l’equazione del valore 
farmaceutico, che include gli elementi chiave che influiscono sulla efficienza ed 
efficacia del processo di R&S18. 
P𝛼
𝑊𝐼𝑃 ×𝑝(𝑇𝑆)×𝑉
𝐶𝑇×𝐶
 
 
La produttività P è funzione dell’ammontare di ricerca scientifica e clinica condotta 
simultaneamente (Work In Progress, WIP), della probabilità del successo tecnico 
(p(TS)) e del valore (V), diviso per la durata del ciclo (CT) e i costi (C). L’aumento dei 
fattori al numeratore incideranno positivamente sulla produttività, viceversa per quelli 
al denominatore. Ad esempio avere un buon numero di WIP nella pipeline per ogni fase 
di sviluppo è importante visto l’alto tasso di abbandono nel passaggio da una fase 
all’altra. Ma un aumento dei WIP, può portare ad un aumento dei costi (C) e anche ad 
un aumento della durata del ciclo di sviluppo (CT), determinando una diminuzione della 
produttività (P). Infine le aziende hanno interesse a dimostrare attraverso studi sempre 
più approfonditi il valore terapeutico del farmaco (V), anche per meglio fronteggiare le 
politiche di rimborso da parte delle autorità, aumentando così il tempo di sviluppo e i 
                                                          
15 DiMasi, J.A. e Grabowski, H.G. (2012). R&D Costs and Returns To New Drug Development: A Review of the 
Evidence. In: P. Danzon and S. Nicholson, ed., The Oxford Handbook of The Economics of the Biopharmaceutical 
Industry, 1st ed. New York: Oxford University Press. 
16 Paul, S.M., Mytelka, D.S., Dunwiddie, T., Persinger, C.C., Munos, B.H., Lindborg, S.R., e Schacht, A.L. (2010) 
How to improve R&D Productivity: The Pharmaceutical Industry’s Grand Challenge. Nature Reviews Drug 
Discovery, 9, pp. 203-214. 
17 Gli autori definiscono la produttività della R&S come la relazione tra il valore (medico e commerciale) creato 
da un nuovo farmaco e gli investimenti richiesti per la sua creazione. La produttività della R&S può essere 
elaborata in due dimensioni: l’abilità con cui gli input vengono trasformati in output definiti in un determinato 
periodo di tempo, misurando quindi l’efficienza della R&S, l’efficienza si traduce in farmaci più affidabili ottenuti 
in maniera meno costosa; e la capacità da parte dei sistemi di R&S di produrre output con certe qualità desiderate, 
quindi l’efficacia della R&S. L’efficacia si traduce nella creazione di maggior valore per i pazienti attraverso 
farmaci innovativi.  
18 Paul, S.M., Mytelka, D.S., Dunwiddie, T., Persinger, C.C., Munos, B.H., Lindborg, S.R., e Schacht, A.L. (2010) 
How to improve R&D Productivity: The Pharmaceutical Industry’s Grand Challenge. Nature Reviews Drug 
Discovery, 9, pp. 203-214. 
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costi e quindi diminuendo la produttività. Questi studi hanno però lo scopo di aumentare 
il valore (V) e di conseguenza la produttività19.  
Gli autori, tramite il loro modello sulla produttività della R&S, hanno analizzato 
l’impatto di questi fattori sui costi di ricerca e sviluppo, cercando di individuare quali 
avessero un peso maggiore. È stata condotta un’analisi di sensitività sui parametri p(TS), 
CT e C. Il tasso di abbandono è il fattore che maggiormente impatta sull’efficienza 
complessiva della R&S. Ad esempio, nel passaggio dalla fase II alla fase III dei test 
clinici, il 66% dei composti non risultano idonei a proseguire. Se tale tasso di abbandono 
salisse al 75% il costo totale per lo sviluppo di un farmaco aumenterebbe del 29%; se 
invece il tasso di abbandono diminuisse fino al 50%, il costo totale si ridurrebbe del 
25%20.  
Infine, altri fattori che possono determinare un aumento del costo totale di sviluppo di 
un biofarmaco, possono riguardare un aumento della complessità dei trial clinici, ed un 
aumento, in termini reali, del prezzo degli input utilizzati nei trial clinici21.  
 
2.3.1 I Costi dello Sviluppo di un Farmaco 
Diversi autori si sono occupati di stimare i costi per lo sviluppo dei farmaci. Lo studio 
più recente ed approfondito sul calcolo dei costi per la R&S dei farmaci è stato condotto 
da DiMasi (et al.)22. Le variabili per mezzo delle quali gli autori giungono a stimare il 
costo totale per lo sviluppo di un nuovo farmaco approvato sono: 
1. Tasso di fallimento dei composti nel passaggio delle varie fasi del processo di 
sviluppo; 
2. Un adeguato tasso rappresentativo del costo del capitale per investimenti in questo 
tipo di settore; tale tasso è fondamentale per calcolare i costi legati al tempo che 
                                                          
19 Paul, S.M., Mytelka, D.S., Dunwiddie, T., Persinger, C.C., Munos, B.H., Lindborg, S.R., e Schacht, A.L. (2010) 
How to improve R&D Productivity: The Pharmaceutical Industry’s Grand Challenge. Nature Reviews Drug 
Discovery, 9, pp. 203-214. 
20 Paul, S.M., Mytelka, D.S., Dunwiddie, T., Persinger, C.C., Munos, B.H., Lindborg, S.R., e Schacht, A.L. (2010) 
How to improve R&D Productivity: The Pharmaceutical Industry’s Grand Challenge. Nature Reviews Drug 
Discovery, 9, pp. 203-214. 
21 DiMasi, J.A. e Grabowski, H.G. (2012). R&D Costs and Returns To New Drug Development: A Review of the 
Evidence. In: P. Danzon and S. Nicholson, ed., The Oxford Handbook of The Economics of the Biopharmaceutical 
Industry, 1st ed. New York: Oxford University Press. 
22 DiMasi, J.A., Grabowski, H.G. e Hansen, R. (2016). Innovation in the pharmaceutical industry: New estimates 
of R&D costs. Journal of Health Economics, 47, pp.20-33. 
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intercorre tra il momento in cui vengono sostenute le uscite per la R&S e il momento 
in cui possono essere realizzati i ricavi per la prima volta (che generalmente viene 
fatto coincidere con il momento dell’approvazione alla commercializzazione); 
3. Tempi di sviluppo; 
4. L’ammontare dei cosiddetti costi vivi (out-of-pocket costs). 
 
1.Tasso di transizione e di successo clinico. Per calcolare i costi attesi, è necessario 
stimare la probabilità che un farmaco che entra nella fase clinica venga approvato, ed i 
tassi di transizione che indicano la percentuale di farmaci nel campione che sono passati 
da una fase all’altra. Il tasso di successo clinico complessivo è stato stimato essere 
dell’11,83%23. Questo aumento nella rischiosità, a parità di altre condizioni, 
contribuisce ad un incremento dei costi per l’approvazione di un nuovo farmaco. I costi 
sembrano aumentare in particolare per le ultime fasi dei trial clinici in quanto i test 
coinvolgono un numero sempre maggiore di persone. Per questi farmaci c’è il 59,5% di 
probabilità di entrare nella fase II e il 21,1% di probabilità di entrare nella fase III.  
 
Figura 14: Probabilità di Transizione e Tasso di Successo Clinico. Stima della probabilità di transizione tra le fasi e tasso di 
successo clinico complessivo per nuove entità molecolari (NME) e nuove entità biologiche (NBE) testati sugli umani dal 1995 
al 2007. (Fonte: DiMasi et al. 2016). 
 
                                                          
23 Il tasso di successo clinico rilevato in questo studio risulta molto più basso rispetto a quelli rilevati in studi 
precedenti: DiMasi (2003) ha rilevato il 21,5%, periodo di studio, primo test su umani 1983-1994; DiMasi (2007) 
1990-2003 per molecole biologiche 30,2%; Paul (et al) (2010) 11,7%; Adams and Brantner (2006) 1989-2002, 
24,0%.  
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2.Stima del costo del capitale.  Viene utilizzato un costo medio ponderato del capitale 
al netto delle tasse (WACC), in termini reali del 10,5%. È stato utilizzato il CAPM per 
stimare il costo del capitale di proprietà che, combinato con il costo del debito, ha portato 
ad un costo del capitale rappresentativo del costo medio ponderato del capitale al netto 
delle tasse del settore farmaceutico. Il periodo di riferimento per il calcolo è stato dalla 
metà degli anni ’90 fino al 2010. Le industrie a forte intensità di ricerca, come quella 
biofarmaceutica, generalmente finanziano la maggior parte dei propri investimenti, 
attraverso il capitale di proprietà piuttosto che tramite il debito. Questo avviene anche 
quando il costo del debito è molto più basso rispetto al costo del capitale di proprietà. 
Una delle primarie motivazioni è che il debito richiede una fonte stabile di flussi di 
cassa, mentre i ricavi derivanti da attività di R&S sono molto variabili oltre che poco 
equilibrati. Dato il basso tasso debt-to-equity delle aziende farmaceutiche, il costo del 
capitale di proprietà assume un ruolo dominante nel calcolo del WACC. Per ottenere il 
costo del capitale reale è stato sottratto dal valore nominale il tasso atteso di inflazione.  
 
 1994 2000 2005 2010 
Costo del Capitale 
Nominale (%) 
14,2 14,9 13,3 11,4 
Tasso di Inflazione 3,1 3,1 2,5 2,0 
Costo del Capitale 
Reale (%) 
11,1 11,8 10,8 9,4 
Figura 15: Costo del capitale reale e nominale per l’industria farmaceutica, nel periodo 1990-2010. (Fonte: DiMasi et al. 
2016). 
3. Tempi di sviluppo. È necessario trovare un tempo medio impiegato per lo sviluppo 
clinico e per la revisione regolatoria per condurre un calcolo dei costi opportunità delle 
spese effettuate nel periodo clinico. Quindi vanno calcolate la lunghezza media delle 
fasi e la lunghezza media del tempo tra due fasi successive. Maggiore sarà il tempo 
medio dall’inizio dei test clinici fino all’approvazione, maggiori saranno i costi 
capitalizzati rispetto ai costi out-of-pocket. 
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Figura 16: Durata media delle fasi di del processo di sviluppo di un farmaco. (Fonte: DiMasi et al. 2016). 
 
4.Capitalizzazione costi out-of-pocket. Gli autori hanno stimato i costi out-of-pocket, 
ovvero le spese che l’azienda prevede di sostenere durante il processo di R&S. Il costo 
complessivo della R&S, include sia i costi per i fallimenti che i costi legati al tempo di 
sviluppo di un nuovo farmaco. Pertanto sono stati calcolati i costi legati alla fase 
preclinica, e quelli attesi lungo la fase di sperimentazione clinica, tenendo conto che non 
tutti i composti sarebbero riusciti a superare tutte le fasi di sviluppo fino 
all’approvazione. Durante il processo di R&S, difficilmente l’azienda riuscirà ad 
ottenere ritorni dallo stesso e ci saranno dei costi legati alla lunghezza di questo 
processo. I cosiddetti time costs dello sviluppo di un farmaco sono ottenuti 
capitalizzando i costi al momento in cui si prevede avverrà l’approvazione alla 
commercializzazione ad un appropriato tasso di sconto.  
Come si può notare dalla figura 17, i time costs, dati dalla differenza tra i costi out-of-
pocket e quelli capitalizzati, pesano per il 45% sul costo totale24.  
 
                                                          
24 DiMasi, J.A., Grabowski, H.G. e Hansen, R. (2016). Innovation in the pharmaceutical industry: New estimates 
of R&D costs. Journal of Health Economics, 47, pp.20-33. 
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Figura 17: Costi capitalizzati ed out-of-pocket nella fase clinica, pre-human e totale per nuovo farmaco approvato. (Fonte: 
DiMasi et al. 2016). 
 
2.3.2 I Costi dei Biofarmaci 
La maggior parte degli studi sui costi di R&S in ambito farmaceutico, riguardano le 
aziende farmaceutiche che producono le cosiddette small-molecule drugs, lasciando 
inesplorata tale tematica nell’ambito delle large-molecule drugs; nonostante ciò il 
contributo più importante per il calcolo dei costi di R&S per le aziende biofarmaceutiche 
ci arriva da DiMasi e Grabowski25. Il loro studio è stato il primo a focalizzarsi sui 
farmaci biologici e ad effettuare un confronto con i costi di sviluppo dei farmaci 
tradizionali. 
 Il campione utilizzato è formato da un numero omogeneo di proteine ricombinanti e 
anticorpi monoclonali. Sono stati studiati i costi specifici del farmaco, il tempo di 
sviluppo, i dati sul tasso di successo clinico per i biofarmaci, per stimare il costo ante 
imposte della R&S. Anche se i dati riguardanti gli costi vivi, sono stati ottenuti da un 
campione relativamente piccolo di biofarmaci (17), gli altri elementi di misurazione per 
l’analisi dei costi come il tempo medio di sviluppo, il tasso di successo clinico e la 
probabilità di superare le fasi, sono stati ottenuti analizzando campioni più ampi. 
Dallo studio si evince che i costi medi della fase clinica per i biofarmaci superano del 
14% quelli stimati per i farmaci tradizionali (166 milioni di dollari per i primi contro i 
                                                          
25 DiMasi, J.A. e Grabowski, H.G. (2007). The Cost of Biopharmaceutical R&D: Is Biotech Different? Managerial 
and Decision Economics. 28, pp 469-479. 
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146 dei secondi). Per quanto riguarda i tempi di sviluppo i tempi per lo sviluppo e per 
l’approvazione sono più lunghi dell’8% per i biofarmaci rispetto ai farmaci tradizionali, 
e la maggior parte delle differenze sono da ravvisarsi nella fase 1 dei test clinici (figura 
18). Anche il tasso di successo clinico è complessivamente superiore 30,2% dei 
biofarmaci contro il 21,5 % dei farmaci tradizionali. 
 
 
Figura 18: Tempistiche dello sviluppo clinico e dell’approvazione a confronto tra biofarmaci e farmaci tradizionali. (Fonte: 
DiMasi e Grabowski 2007). 
 
 
Figura 19: Tasso di successo clinico per biofarmaci e farmaci tradizionali. (Fonte: DiMasi e Grabowski 2007). 
Nel caso delle aziende biofarmaceutiche la componente del debito è trascurabile. 
Pertanto, per ragioni pratiche, il costo medio ponderato del capitale per le aziende 
biotech viene fatto coincidere con il costo del capitale proprio. Gli autori hanno stimato 
il costo del capitale in termini reali per le aziende biofarmaceutiche in un periodo che 
va dal 1989 al 2004 giungendo ad un valore medio del 11,5%. Grazie a tale valore è 
stato possibile stimare i costi capitalizzati per una nuova molecola biofarmaceutica 
approvata in 1241 milioni di dollari. Gli autori arrivano alla conclusione che i costi per 
sviluppare un biofarmaco sono superiori rispetto a quelli necessari per sviluppare un 
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farmaco tradizionale. I biofarmaci sono del 46% più costosi nel periodo pre-clinico e 
del 14% più alti in quello clinico, quindi del 24% in totale26.  
 
2.4 Fonti di Finanziamento delle Aziende Biofarmaceutiche 
La disponibilità di risorse finanziarie è senz’altro uno dei principali vincoli all’attività 
di R&S e all’innovazione. Gli aspetti finanziari infatti interessano tutte le fasi del 
processo innovativo in maniera più o meno determinante, e dalla loro corretta soluzione 
dipende il successo finale del progetto. Le imprese che desiderano finanziare le proprie 
attività di R&S possono ricorrere a varie fonti sia pubbliche27 che private.  
 
2.4.1 Il Finanziamento Pubblico 
Per quanto riguarda il finanziamento pubblico possiamo individuare due categorie 
importanti: gli incentivi finanziari e gli sgravi fiscali. 
L’incentivazione dell’attività di R&S tramite aiuti pubblici costituisce la più rilevante 
forma di intervento dell’operatore pubblico. In molti paesi gli aiuti diretti alla ricerca 
tramite sussidi superano di molto altre forme di incentivazione quali, ad esempio gli 
sgravi fiscali. Il vantaggio degli aiuti pubblici, risiede nella possibilità di controllare 
direttamente la natura della R&S che viene realizzata, anche se si ritiene che si possano 
avere fenomeni di spiazzamento della spesa privata con quella pubblica. Le imprese 
infatti potrebbero finanziare interamente progetti di R&S, che avrebbero realizzato in 
ogni caso, con spesa pubblica. I sussidi in questa circostanza diventerebbero un puro 
                                                          
26 DiMasi, J.A. e Grabowski, H.G. (2007). The Cost of Biopharmaceutical R&D: Is Biotech Different? Managerial 
and Decision Economics. 28, pp 469-479. 
27 “La limitazione delle risorse pubbliche e i problemi di bilancio, hanno determinato la tendenza a contrarre il 
finanziamento pubblico diretto sostituendolo con altre forme di incentivazione, prevalentemente sgravi fiscali. Va 
osservato che, in relazione al comportamento delle imprese, le agevolazioni fiscali e i sussidi pubblici tendono ad 
equivalersi, ottenendo in entrambi i casi ottimi risultati; le differenze tra queste due tipologie di sussidio sono da 
rilevarsi sul piano dei meccanismi decisionali propri dell’operatore pubblico. Le agevolazioni fiscali, infatti, 
creano meno interferenze nel mercato, sono di più semplice attuazione, incontrano meno opposizione politica e 
comportano meno costi di amministrazione. Sono meno “visibili” in termini di bilancio pubblico e quindi sollevano 
minori problemi di consenso, comportano minori costi amministrativi sia per l’operatore pubblico che per le 
imprese, grazie alla loro maggiore semplicità di calcolo rispetto ai sussidi. Poiché la concessione degli sgravi 
fiscali è automatica, essi riducono la discrezionalità delle autorità di politica industriale, che perciò non discrimina 
tra imprese. In questo modo, gli sgravi fiscali permettono alle imprese di conoscere in anticipo il livello di incentivi 
di cui possono disporre”. Cipollina, L., Capri, S. and Pannella, G. (2004). L'innovazione Farmaceutica nel 
Contesto Internazionale. Milano: Il Sole 24 Ore. 
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trasferimento a favore dell’impresa innovativa. Un altro problema che potrebbe derivare 
dal finanziamento tramite sussidi pubblici, è quello dell’azzardo morale: il sostegno 
pubblico può trasferirsi in parte o completamente sul prezzo dei fattori innovativi, 
rendendo trascurabile l’effetto del sussidio sul livello della R&S in termini reali. In ogni 
caso, l’incentivazione diretta della R&S ha assunto il ruolo di principale strumento di 
intervento dell’operatore pubblico28.  
Dopo i sussidi, lo strumento più importante per sostenere la R&S sono gli sgravi 
fiscali29 L’estensione degli sgravi fiscali cambia da paese a paese. In genere l’efficacia 
è fortemente influenzata dall’aliquota dell’imposta sulle società, piuttosto che dagli 
incentivi finalizzati a sostenere particolari investimenti come quelli in R&S.  
Fra i vari strumenti in questione, il più utilizzato è il credito d’imposta; esso permette 
alle imprese di detrarre una percentuale delle spese per attività innovative dal loro onere 
d’imposta. Il credito d’imposta può essere configurato in vari modi: oltre alla 
percentuale delle spese da detrarre dal debito d’imposta, importante è l’ammontare 
massimo detraibile e le voci detraibili. Esso può essere calcolato sulla base del volume 
delle spese di R&S, o considerando la loro variazione, oppure una combinazione dei due 
metodi30. 
Il credito d’imposta calcolato in relazione al livello assoluto delle spese di R&S, 
permette alle imprese di ottenere un sussidio per ogni euro investito in R&S. Il vantaggio 
di questo metodo risiede nella sua semplicità di calcolo sia per le imprese che per 
l’operatore pubblico, mentre presenta lo svantaggio di sostenere non solo la nuova R&S 
ma anche quella che le imprese avrebbero comunque effettuato. Questo significa che 
parte delle spese sopportate dall’operatore pubblico non determinano incentivi ad 
aumentare la spesa in R&S.  
Il metodo di calcolo basato sulle spese incrementali, supera il limite precedente, 
ricompensando solo la variazione delle spese in R&S. Le imprese ottengono un credito 
                                                          
28 Cipollina, L., Capri, S. and Pannella, G. (2004). L'innovazione Farmaceutica nel Contesto Internazionale. 
Milano: Il Sole 24 Ore. 
29 Ovvero: crediti d’imposta, deduzioni fiscali, ammortamento accelerato, diminuzione dell’imposta sulle società 
o sui capital gain ecc. 
30 Cipollina, L., Capri, S. and Pannella, G. (2004). L'innovazione Farmaceutica nel Contesto Internazionale. 
Milano: Il Sole 24 Ore. 
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d’imposta quando le loro spese di R&S costituiscono una percentuale più elevata 
rispetto alle spese effettuate nell’anno di riferimento. Tutto dipenderà allora dalla 
modalità di calcolo della base utilizzata come riferimento per calcolare la variazione 
delle spese. Essa può essere data dalla spesa effettuata in un dato anno in rapporto alla 
media mobile delle spese effettuate in alcuni anni precedenti. Questo modo riduce 
l’incentivo ad aumentare le spese in R&S: l’aumento della spesa consente di ottenere un 
credito d’imposta oggi, ma, aumentando la base, si avrà una riduzione del credito 
d’imposta nell’anno successivo.  
Per ovviare a questo problema vengono adottate due soluzioni:  
a) Il livello di spese per R&S, rispetto al quale calcolare la variazione, viene definito 
ricorrendo alle spese di R&S effettuate in un dato anno, rivalutate in base al tasso di 
inflazione. Per le imprese che hanno una crescita reale delle spese di R&S, l’aliquota 
marginale effettiva sarà sempre uguale all’aliquota del credito d’imposta; per contro, 
le imprese che hanno una diminuzione delle spese di R&S, la spesa sarà inferiore al 
livello base e l’aliquota marginale effettiva sarà allora uguale a zero. In questo caso 
il credito d’imposta non avrà nessun effetto fino a che le spese di R&S non saranno 
superiori al livello base.  
b) Un approccio alternativo consiste nell’indicizzare il livello della R&S in base alle 
vendite dell’impresa. Pertanto, per le imprese che hanno un rapporto spese di 
R&S/Vendite superiore rispetto a quello dell’anno di base, l’aliquota marginale 
effettiva sarà uguale all’aliquota del credito d’imposta. La validità di questo modello 
dipende dalla misura in cui l’intensità del rapporto spese di R&S/Vendite rimane 
costante nel tempo31.  
 
2.4.2 Il Finanziamento Privato   
Volendoci focalizzare sul finanziamento privato possiamo fare alcune considerazioni 
riguardo le aziende di produzione biofarmaceutica. Generalmente le imprese finanziano 
la R&S differentemente in base alla fase del ciclo di vita del farmaco in cui si trovano. 
Le grandi aziende farmaceutiche aventi prodotti affermati sui mercati, tradizionalmente 
                                                          
31 Cipollina, L., Capri, S. and Pannella, G. (2004). L'innovazione Farmaceutica nel Contesto Internazionale. 
Milano: Il Sole 24 Ore. 
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fanno affidamento agli utili non distribuiti. La crescita di start-up biotech, a partire dagli 
anni ’70, è stata invece finanziata principalmente grazie al contributo dei business angels 
e venture capital. Le banche, invece, si mostrano riluttanti ad erogare finanziamenti ad 
aziende biotecnologiche dal momento che queste ultime possono fornire poche garanzie 
e devono fronteggiare prospettive alquanto incerte, inoltre le banche non danno grande 
valore ai brevetti aziendali, fintanto che i prodotti non vengano approvati per la 
commercializzazione. I venture capitalist invece tendono a supportare le aziende in fase 
di sviluppo nel reclutamento e nella formazione del management. I venture capitalist 
forniscono finanziamenti in cambio di quote azionarie nelle start-up biofarmaceutiche, 
richiedono tassi di rendimento molto più alti del costo del capitale calcolato con il 
WACC. Queste considerazioni ci fanno capire come le aziende biofarmaceutiche 
avrebbero notevoli problemi nel reperire finanziamenti se non ci fossero i venture 
capitalist.  
Diverse motivazioni sono state fornite per giustificare gli alti tassi di rendimento attesi: 
(1) le aziende di venture capital meritano un premio per il rischio dato che hanno un 
piccolo portafoglio di compagnie e quindi non sono in grado di diversificare il rischio 
non sistematico; (2) le venture capital sono sostanzialmente bloccate finché una start-
up non viene acquisita o fa un’offerta pubblica iniziale (IPO), pertanto richiedono un 
premio per il rischio di illiquidità; (3) i venture capitalist forniscono preziosi aiuti e 
consulenze agli imprenditori32.  
Il rischio maggiore porta ad un costo del capitale alto per le giovani aziende 
biofarmaceutiche. Cockburn e Lerner33 in uno studio condotto su 1606 aziende 
biofarmaceutiche tra il 1986 e il 2008, hanno stimato un tasso di rendimento netto 
(Internal Rate of Return, IRR) per gli investimenti di venture capital del 20.7%34. Ma si 
tratta di investimenti altamente rischiosi: rischi connessi erano molto elevati in quanto 
il 44% degli investimenti hanno portato a perdite parziali o totali; e caratterizzati da un 
alto tasso di illiquidità in quanto 2/3 degli investimenti redditizi hanno impiegato 5 o 
                                                          
32 Nicholson, S. (2012). Fiancing Research and Development. In: P. Danzon and S. Nicholson, ed., The Oxford 
Handbook of The Economics of the Biopharmaceutical Industry, 1st ed. New York: Oxford University Press. 
33 Cockburn, I. and Lerner, J. (2009). The Cost of Capital for Early-Stage Biotechnology Ventures. Boston 
University e Harvard University. Disponibile al: http://buchpedersen.com/wp-content/uploads/2016/02/The-Cost-
of-Capital-for-Early-Stage-Biotechnology-Ventures_CockburnLerner.pdf.  
34 Il tasso al lordo delle tasse e altri costi era del 25,7%.  
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più anni per essere realizzati. I tassi di rendimento realizzati indicano quanto queste 
tipologie di aziende devono pagare per ottenere capitali esterni. 
Dopo che un’azienda biofarmaceutica si quota, essa continua a fare forte affidamento 
sui finanziamenti esterni, in quanto pochi o nessuno dei farmaci in fase di sviluppo sono 
stati approvati, pertanto esse avranno pochi flussi di reddito o cash flow operativi. 
Quindi ci chiediamo: come un’azienda biofarmaceutica finanzia la propria R&S?  
 
 
Figura 20: Capitali raccolti in Europa e Usa nel periodo 2000-2014 (milioni di dollari). (Fonte: Rielaborazione propria dati 
da Ernst & Young 2015). 
 
La figura 10 ci fornisce dati dal 2000 al 2014 sulle quattro principali forme di 
finanziamento privato cui hanno fatto ricorso le aziende biofarmaceutiche. Si può notare 
come il finanziamento tramite IPO abbia un andamento altalenante, pertanto le aziende 
che ricorrono a questa tipologia cercando di ottenere quanti più capitali possibili, in 
maniera da potere finanziare diversi anni di R&S. Oltre ai venture capital, un ruolo 
importante viene svolto dal finanziamento tramite debito. In questa categoria rientrano 
emissioni di obbligazioni tradizionali e obbligazioni convertibili. Un valore così elevato 
di questa voce è da ascriversi alle grandi emissioni obbligazionarie35 effettuate da parte 
di poche grandi aziende biofarmaceutiche, e alla predilezione per questa forma di 
finanziamento per effettuare operazioni di M&A, per l’acquisto di azioni proprie e per 
ripagare precedenti debiti debito. In termini generici potremmo dire che le aziende 
farmaceutiche mature ricorrono al debito non tanto per finanziare la R&S, quanto, più 
probabilmente, per raggiungere una struttura del capitale ottimale.  
                                                          
35 Nel 2014, ad esempio, 5 grandi aziende hanno concluso 6 transazioni in debiti, ciascuna per un valore superiore 
al miliardo di dollari. 
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2.4.2.1 Problematiche connesse al finanziamento 
 
Per capire a quanto ammonterebbe la domanda di capitali da parte di un’impresa, è 
sufficiente individuare i progetti di investimento potenziali e calcolarne il valore attuale 
netto. Man mano che il costo del capitale per questa impresa decresce, sarà possibile 
avere sempre più progetti con un valore attuale netto positivo, e l’impresa domanderà 
più capitali. In un mercato di capitali perfettamente funzionante, l’impresa sarà capace 
di reperire fonti di finanziamento illimitate al tasso appropriato aggiustato per il rischio 
e chiederà capitali in modo che l’efficienza marginale dell’investimento (EMI)36 sarà 
uguale a tale tasso con cui riesce a finanziarsi37. Pertanto se i mercati funzionassero 
perfettamente, il finanziamento non dovrebbe avere effetti reali sullo sviluppo dei 
farmaci. Le aziende sarebbero in grado di ottenere finanziamenti per sviluppare tutti i 
progetti che hanno valori attuali netti attesi positivi, usando un adeguato tasso di 
interesse aggiustato per il rischio, ma non otterranno fondi per finanziare progetti con 
un valore attuale netto negativo.  
Le imprese infatti avranno vincoli di natura finanziaria38 quando il costo per il 
finanziamento esterno eccederà il costo per il finanziamento interno, e maggiore sarà 
questa differenza, più difficilmente le aziende riusciranno a finanziarsi ad un tasso 
adeguato al rischio. Ci sono due ragioni principali per le quali il costo del finanziamento 
esterno può superare quello del finanziamento interno:  
                                                          
36Efficienza Marginale dell’Investimento è quel particolare valore del tasso di sconto che rende uguale il costo 
iniziale dell’investimento alla sommatoria dei redditi netti futuri attesi attualizzati. 
37 Hubbard, G. (1998). Capital-Market Imperfections and Investment. Journal of Economic Literature, 36, pp. 
193-225. 
38 Il teorema Modigliani-Miller, ci dice che la struttura del capitale di un’impresa, ipotizzando di essere in presenza 
di mercati dei capitali perfetti, non influisce sul valore della stessa. In altri termini il costo medio ponderato del 
capitale non varierà al variare del leverage.  Pertanto i finanziamenti esterni (nuovi debiti o emissioni azionarie) e 
finanziamenti interni (utili non distribuiti) sono perfetti sostituti e le decisioni di investimento e finanziamento 
delle imprese sono indipendenti tra di loro. Pertanto il prezzo al quale l’impresa potrà ottenere finanziamenti 
diverrà l’unica considerazione finanziaria a determinare il livello degli investimenti. Tuttavia, elementi quali 
l’imposizione fiscale, i costi di transazione e le asimmetrie informative possono rendere le fonti esterne di 
finanziamento più costose rispetto a quelle interne. La conseguenza ultima di ciò è che, le decisioni di investimento 
di alcune aziende potrebbero risultare vincolate dalla presenza (e scarsità) di fondi interni. Potremmo dire che 
un’azienda è vincolata finanziariamente (financially constrained) se la sua spesa per investimenti aumentasse 
(diminuisse) al crescere (diminuire) del livello di utili non distribuiti. La Cava, G. (2005). Financial Constraints, 
the User Cost of Capital and Corporate Investment in Australia. Disponibile al: 
http://www.rba.gov.au/publications/rdp/2005/2005-12.html.   
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1- Innanzitutto un’azienda biofarmaceutica potrebbe avere maggiori informazioni 
riguardo la qualità dei propri farmaci in fase di sviluppo rispetto ai potenziali 
investitori. Questa asimmetria informativa crea il cosiddetto problema dei 
‘limoni’39. Se un’azienda usasse i mezzi propri per i progetti aventi il più alto valore 
attuale netto e il capitale di terzi per i progetti aventi il valore attuale netto più basso, 
gli investitori richiederebbero un tasso di rendimento più elevato per il 
finanziamento degli investimenti rispetto all’appropriato tasso aggiustato per il 
rischio, e quindi un costo del capitale più elevato dal punto di vista dell’azienda 
biofarmaceutica. Il premio per questa asimmetria informativa (il cosiddetto lemons’ 
premium) è più grande per le aziende biofarmaceutiche in quanto gli investitori 
generalmente hanno difficoltà ad identificare i buoni progetti quando essi sono a 
lungo termine e ad alto rischio. Tale problema non si porrebbe nel caso di una 
grande azienda farmaceutica che finanzia la propria R&S attraverso mezzi propri.  
2- Il costo del finanziamento esterno può superare quello del finanziamento interno a 
causa di problemi di agenzia. Quando c’è separazione tra il management e la 
proprietà in un’azienda, i manager potrebbero spendere risorse per guadagni 
privati, piuttosto che per incrementare il valore dell’impresa. Dato che gli 
investitori si aspettano che un simile problema si venga a verificare, essi 
chiederanno un tasso di rendimento superiore al tasso adeguato per il rischio.  
Tutte le aziende avranno dei vincoli finanziari a causa dei costi di transazione associati 
all’ottenimento di capitali esterni, sarà dunque importante interpretare il grado con cui 
un’azienda è vincolata finanziariamente. I costi associati a tali vincoli finanziari 
(financial constraints) corrispondono al valore dei progetti che sarebbero stati sviluppati 
in presenza di mercati efficienti ma che non sono stati seguiti a causa delle imperfezioni.  
 
2.4.2.2 I vincoli finanziari nelle aziende biofarmaceutiche  
 
La disponibilità dei finanziamenti da parte dei venture capitalist e il mercato delle 
alleanze per lo sviluppo dei farmaci riducono l’impatto dei financial constraints sulle 
                                                          
39 Akerlof, G.A. (1970). The Market of ‘Lemons’: Qualitiy Uncertainty and the Market Mechanism. The Quarterly 
Journal of Economics, 84, pp.488-500. 
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imprese biotech senza eliminarli completamente. Se tali vincoli esistono, essi avranno 
un peso rilevante solo per le aziende biotech di piccole dimensioni i cui flussi di cassa 
operativi non sono sufficientemente grandi per finanziare tutti i progetti con fondi 
interni. Inoltre, dovrebbero avere il maggior effetto nelle prime fasi dei progetti di R&S, 
nei quali le asimmetrie informative possono costituire maggiori problemi e il valore 
attuale netto è relativamente basso40.  
Metrick e Nicholson 200941 hanno esaminato come i financial constraints avessero 
condizionato la qualità e quantità di 4000 farmaci sviluppati da aziende farmaceutiche 
e biotech tra il 1989 e il 2004. Il campione era composto da aziende di piccole 
dimensioni che facevano largo uso di capitali esterni42. Gli autori hanno misurato i 
financial constraints con l’indice Kaplan-Zingales, calcolato per ogni impresa in ogni 
anno43.  
Gli autori hanno rilevato che le imprese vincolate finanziariamente, così come 
misurato dall’indice Kaplan-Zingales, avviano pochi progetti di sviluppo dei farmaci 
nella fase preclinica e nella fase I. Non sono stati rilevati effetti dei financial constraints 
sul numero dei composti che fanno il loro ingresso nelle fasi 2 e 3. Quando un composto 
biofarmaceutico si avvicina sempre di più alla commercializzazione, il suo valore attuale 
netto aumenta in quanto aumenta la probabilità che il prodotto venga commercializzato 
e i flussi di cassa positivi vengono scontati per un numero minore di anni. I farmaci nelle 
prime fasi di sviluppo avranno un valore attuale netto minore ed un rischio maggiore di 
essere abbandonati se l’azienda non sarà in grado di ottenere sufficienti finanziamenti 
per finanziare tutti i progetti con flussi di cassa positivi. Inoltre le imprese che sono 
finanziariamente vincolate scelgono di concentrare le risorse su un numero minore di 
                                                          
40 Harrington, S.E. (2012). Cost of Capital for Pharmaceutical, Biotechnology and Medical Device Firms. In: P. 
Danzon and S. Nicholson, ed., The Oxford Handbook of The Economics of the Biopharmaceutical Industry, 1st 
ed. New York: Oxford University Press. 
41 Metrick, A. e Nicholson, S. (2009). Do Financial Constraints Have a Real Effect on Pharmaceutical and Biotech 
Investment? Disponibile al: http://www.human.cornell.edu/pam/people/upload/Finance_Jul_2009.pdf  
42 Principalmente venture capital, finanziamenti tramite alleanze per il co-sviluppo del prodotto ed emissione di 
titoli azionari. 
43 L’indice Kaplan-Zingales utilizzato dagli autori, si basa su variabili specifiche dell’impresa, 4 delle quali 
vengono estratti dai dati contabili: l’indice cash flow–to-book value del capitale di un’azienda; Tobin’s Q, ovvero 
l’indice market-to-book value degli asset di un’impresa; l’indice Debt/Equity; il rapporto dei dividendi sul capitale; 
il rapporto della cassa rispetto al capitale.  
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progetti che però hanno maggiori probabilità di successo, e quindi qualitativamente 
migliori.  
 
2.4.2.3 Venture capital 
 
Uno dei sistemi di finanziamento delle imprese innovative è costituito dal venture 
capital. È lo strumento più rapido e diretto per convogliare i risparmi istituzionali verso 
investimenti altamente produttivi e remunerativi. Esso consiste nell’acquisire 
partecipazioni di minoranza in piccole aziende già costituite o da crearsi. L’investimento 
è di medio-lungo termine e viene smobilizzato quando l’impresa ha raggiunto un 
sufficiente grado di sviluppo e la partecipazione acquisita può essere venduta, 
realizzando un guadagno sul capitale investito (capital gain)44. Il finanziamento tramite 
venture capital è fondamentale per le aziende biofarmaceutiche più giovani, in quanto, 
a causa delle asimmetrie informative tipiche delle aziende knowledge intensive ad alto 
contenuto tecnologico con asset intangibili, non sarebbero in grado di acquisire 
sufficienti finanziamenti per portare avanti la ricerca e lo sviluppo di nuovi composti. I 
vincoli finanziari cui devono far fronte le giovani aziende biofarmaceutiche, permettono 
ai venture capitalist di ottenere opportunità di profitto. Questi intermediari finanziari 
specializzati investono primariamente nelle giovani biofarmaceutiche in cui ci sono 
notevoli asimmetrie informative tra imprenditori e investitori, fornendo l’ammontare di 
capitali necessario per raggiungere le prime tappe del processo di sviluppo, in maniera 
tale da poter ridurre i problemi di agenzia e monitorare meglio l’andamento dell’azienda. 
Se un’azienda sta conseguendo basse performance, le società di venture capital 
tenderanno ad avere un controllo totale dei progetti in corso, viceversa nel caso in cui 
stia ottenendo buone performance45. Infine, la diffusione del venture capital esige da 
parte delle autorità pubbliche una politica fiscale favorevole all’investimento. La 
redditività futura dell’investimento è influenzata anche da questi aspetti, pertanto le 
                                                          
44 Cipollina, L., Capri, S. and Pannella, G. (2004). L'innovazione Farmaceutica nel Contesto Internazionale. 
Milano: Il Sole 24 Ore. 
45 Nicholson, S. (2012). Fiancing Research and Development. In: P. Danzon and S. Nicholson, ed., The Oxford 
Handbook of The Economics of the Biopharmaceutical Industry, 1st ed. New York: Oxford University Press. 
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decisioni dei privati di intervenire con capitale di rischio dipenderanno anche dalle 
politiche fiscali in atto (ad esempio il livello di tassazione sul capital gain).  
Hsu46 ha analizzato come le strategie di investimento dei venture capitalist creassero 
valore per le start-up supportate, esaminando il grado con cui queste ultime 
intraprendessero strategie cooperative di commercializzazione (alleanze strategiche e/o 
out-licensing) e con quali conseguenze. Le aziende sostenute dai venture capital erano 
più propense a creare alleanze basate sulla R&S con altre aziende, a differenza di altre 
piccole aziende ad alto contenuto innovativo, ed erano più incentivate a quotarsi. Inoltre 
il finanziamento tramite venture capital impatta notevolmente sulla crescita delle new-
technological-based-firms, riducendo i financial constraints. 
 
2.4.2.4 Il mercato delle alleanze per lo sviluppo dei farmaci 
 
Le aziende biofarmaceutiche raramente hanno tutte le competenze e capacità 
organizzative necessarie per sviluppare dei farmaci autonomamente. Dato che la 
tecnologia per lo sviluppo dei farmaci cambia rapidamente e le fonti di conoscenza sono 
disperse tra diverse compagnie, tali aziende hanno forti incentivi a formare alleanze per 
lo sviluppo dei farmaci.  
Inoltre, altri fattori quali l’instabilità dei mercati finanziari per lunghi periodi e la 
mancanza di rendimenti nelle prime fasi di vita delle aziende biofarmaceutiche hanno 
contribuito alla diffusione di questa tipologia di finanziamento. Le aziende 
biofarmaceutiche hanno bisogno di partner per sostenere la ricerca e per sfruttare 
competenze di marketing e di distribuzione dei prodotti in cui sono carenti. A ciò si 
aggiunga che è sempre più frequente la circostanza in cui le imprese decidono di crescere 
per linee esterne tramite fusioni e acquisizioni, piuttosto che per linee interne tramite 
investimenti industriali. La crescita esterna permette alle imprese di acquisire in tempi 
brevi quote di mercato significative e attuare processi di integrazione verticale od 
orizzontale, con l’obiettivo di modificare a proprio vantaggio le condizioni 
concorrenziali del mercato. La crescita esterna viene generalmente finanziata ricorrendo 
                                                          
46 Hsu, D.H. (2006) Venture Capitalists and Cooperative Start-up Commercialization Strategy. Management 
Science, 52(2), pp. 204-219. 
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al mercato dei capitali (equity) o al debito (acquisition finance) oppure ad un adeguato 
mix delle due modalità47.  
Un mercato ben funzionante per le alleanze nella fase di sviluppo potrebbe prevenire 
sottodimensionamenti negli investimenti negli assets biofarmaceutici, che potrebbero 
invece verificarsi nel caso di imperfezioni di mercato. Le aziende farmaceutiche hanno 
abbondanti dotazioni di cassa, conoscenze scientifiche necessarie per valutare la qualità 
degli asset delle aziende biofarmaceutiche, e incentivi per partecipare attivamente allo 
sviluppo di un composto biofarmaceutico. Ancora più delle aziende di venture capital 
le aziende farmaceutiche possono mitigare le asimmetrie informative e le problematiche 
legate ai problemi di agenzia, che impedirebbero alle aziende biofarmaceutiche di 
raccogliere fondi esterni a sufficienza. In presenza di un mercato dei deal efficiente, i 
progetti con un valore attuale netto positivo verranno sviluppati e i diritti di proprietà 
allocati efficientemente; viceversa, le aziende biofarmaceutiche porranno in out-
licensing i composti aventi una qualità inferiore, a causa del vantaggio informativo di 
cui possono beneficiare, oppure i diritti di proprietà possono essere allocati in maniera 
inefficiente cosi che i composti co-sviluppati con altre aziende siano quelli che abbiano 
minore probabilità di essere approvati.  
I contratti di alleanza strategica sono strutturati in maniera tale che gli investimenti 
vengono fatti avanzare con il raggiungimento dei milestone clinici. Questo permette 
all’azienda che acquisisce il progetto in licenza di decidere se proseguire 
nell’investimento o abbandonare il progetto. Raramente tali aziende riescono ad avere 
ruoli decisionali nel consiglio dell’azienda biofarmaceutica, mentre di tale opzione ne 
godono spesso le società di venture capital. Questo accade probabilmente perché queste 
ultime hanno interessi finanziari nell’intera azienda, mentre le aziende acquisiscono in 
licenza solo un composto farmaceutico. Generalmente inoltre le alleanze nella fase di 
sviluppo hanno un impatto positivo sui financial constraints, riducendoli.   
 
 
                                                          
47 Cipollina, L., Capri, S. and Pannella, G. (2004). L'innovazione Farmaceutica nel Contesto Internazionale. 
Milano: Il Sole 24 Ore. 
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2.5 Il Costo del Capitale 
Investimenti economicamente efficienti, inclusi quelli in R&S, richiedono di 
intraprendere progetti per i quali il valore attuale netto è positivo. Il costo del capitale è 
un dato chiave per valutare la fattibilità commerciale di un progetto in quanto:  
1. Misura il costo opportunità delle risorse utilizzate; gli investitori si aspettano di 
ricevere un rendimento almeno pari a quello che otterrebbero investendo in altri 
progetti e sostenendo lo stesso livello di rischio.  
2. Viene spesso utilizzato come il tasso minimo di rendimento necessario per decidere 
se investire in un’azienda; gli investitori esterni finanzieranno l’azienda solo se i 
rendimenti attesi sono maggiori del costo del capitale.  
3. Viene utilizzato come tasso di sconto per valutare i flussi di cassa futuri48.  
Per capire quanto costa il capitale in un’azienda, bisogna innanzitutto determinare 
l’ammontare del finanziamento tramite capitale di terzi e tramite capitale proprio, in 
quanto il costo del capitale che un’impresa deve sostenere è pari alla media ponderata 
del costo del capitale di debito con il costo del capitale di proprietà (Weighted Average 
Cost of Capital, WACC). Il costo opportunità delle due fonti è differente. Il costo 
opportunità del debito è uguale al tasso di interesse predeterminato e concordato tra 
l’azienda e il prestatore di capitali. Per gli azionisti non c’è un rendimento 
predeterminato sugli investimenti e, nel caso di insolvenza, essi vengono pagati per 
ultimi, pertanto dovranno fronteggiare rendimenti più variabili rispetto ai prestatori di 
capitale a titolo di debito49. Il costo del capitale ha un ruolo significativo sulle decisioni 
di investimento specie per le aziende biofarmaceutiche in quanto sono principalmente 
finanziate tramite capitale proprio (emissione di nuove azioni o utili trattenuti), piuttosto 
che tramite l’indebitamento, ne consegue che il costo del capitale per le decisioni di 
investimento è dominato dal costo del capitale proprio. Sarà importante capire quali 
fattori influenzano la stima del costo del capitale, visto che tali fattori saranno rilevanti 
per problematiche legate allo sviluppo dei progetti, influiranno sui prezzi minimi del 
                                                          
48 Cockburn, I. and Lerner, J. (2009). The Cost of Capital for Early-Stage Biotechnology Ventures. Boston 
University e Harvard University. Disponibile al: http://buchpedersen.com/wp-content/uploads/2016/02/The-Cost-
of-Capital-for-Early-Stage-Biotechnology-Ventures_CockburnLerner.pdf 
49 Chit, A., Chit. A, Papadimitropoulos, M., Krahn, M., Parker, J. e Grootendorst, P. (2015). The Opportunity Cost 
of Capital: Development of New Pharmaceuticals. The Journal of Health Care Organization, pp. 1-5 Disponibile 
al: http://inq.sagepub.com/content/52/0046958015584641.full.pdf  
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prodotto richiesti (per rendere, la ricerca di base e particolari progetti di R&S più 
attrattivi dal punto di vista economico), e saranno fondamentali per il calcolo dei costi 
medi per lo sviluppo di un nuovo biofarmaco50. Per stimare il costo opportunità del 
finanziamento dei progetti attraverso il capitale degli azionisti, spesso si fa riferimento 
a dei modelli finanziari. 
 Due modelli vengono generalmente utilizzati per stimare il rischio dell’azienda e il 
costo del capitale di proprietà: il Capital Asset Pricing Model (CAPM), e il modello a 
tre fattori di rischio di Fama e French (F-F model).   
 
2.5.1 Il Capital Asset Pricing Model  
Il Capital Asset Pricing Model (CAPM) venne sviluppato agli inizi degli anni ’60 grazie 
al contributo di quatto economisti - John Lintner (1965a, b), Jan Mossin (1966), William 
Sharpe (1964), and Jack Treynor (1962) - che svilupparono essenzialmente lo stesso 
modello per descrivere i rendimenti dei titoli51. 
Il CAPM è il modello di rischio e rendimento più utilizzato nella pratica per stimare il 
costo del capitale proprio di un’azienda.  
Il CAPM ipotizza che non esistano costi di transazione, che tutte le attività (finanziarie 
e non) siano trattate sul mercato e che gli investimenti siano divisibili all’infinito. 
Ipotizza inoltre che, non essendoci informazione privata, gli investitori non possano 
trovare sul mercato attività sottovalutate o sopravvalutate. L’effetto di queste ipotesi è 
quello di eliminare quei fattori che spingono gli investitori a limitare il proprio grado di 
diversificazione. Il peso di ciascuna attività verrà determinato in proporzione al valore 
di mercato.  
                                                          
50 Vedi paragrafo 2.3. 
51 Sullivan, E.J. (2006). A Brief History Of The Capital Asset Pricing Model. pp. 207-210 Disponibile al: 
http://nabet.us/Archives/2006/f%2006/223.pdf  
Contributi dei 4 economisti: Lintner, J. (1965a). The Valuation of Risk Assets and the Selection of Risky 
Investments in Stock Portfolios and Capital Budgets. Review of Economics and Statistics, 73, 13-37. 
Lintner, J. (1965b). Security Prices, Risk and Maximal Gains from Diversification. Journal of Finance, 20, 587-
615. 
Mossin, J. (1966). Equilibrium in a Capital Asset Market. Econometrica, 34 (4), 768-83. 
Sharpe, W.F. (1964). Capital Asset Prices: A Theory of Market Equilibrium under Conditions of Risk. Journal of 
Finance, 19(3), 425-42. 
Treynor, J. L. (1999). Toward a Theory of Market Value of Risky Assets.  Robert Korajczyk (Ed.), Asset Pricing 
and Portfolio Performance.  London: Risk Books. 
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Il rischio di ciascuna attività per quell’investitore corrisponde al rischio aggiunto di 
quell’attività al suo portafoglio di mercato. Statisticamente questo rischio addizionale è 
misurato dalla covarianza dell’attività con il portafoglio di mercato. Maggiore è la 
correlazione tra l’andamento di un’attività e l’andamento del portafoglio di mercato, 
maggiore è il rischio aggiunto da tale attività. La covarianza è però una misura non 
standardizzata del rischio di mercato. Pertanto bisognerà standardizzare la misura del 
rischio dividendo la covarianza di ciascuna attività con il portafoglio di mercato per la 
varianza del portafoglio di mercato, ottenendo in questo modo il beta di un’attività.  
 
βi = 
Covarianza dell'attività i con il portafoglio di mercato
Varianza del portafoglio di mercato
 
 
Tale relazione suggerisce che il Beta è la misura del rischio di un titolo, dato dal rapporto 
tra la volatilità del titolo, dovuta al rischio di mercato, e la volatilità del mercato nel 
complesso. Dato che la covarianza del portafoglio di mercato con se stesso non è altro 
che la varianza del portafoglio di mercato, il beta del portafoglio di mercato è 1. Quindi 
le attività più (meno) rischiose saranno quelle con un beta superiore (inferiore) a 1. Beta 
può assumere diversi valori: essi ci suggeriscono il legame della variabilità dei 
rendimenti del titolo rispetto ai rendimenti del mercato. Beta maggiori di 1 stanno ad 
indicare titoli che al crescere del rendimento del mercato presentano dei rendimenti 
crescenti più che proporzionali rispetto al mercato stesso; beta negativi indicano invece 
che il rendimento del titolo tende a seguire un andamento opposto rispetto al mercato. 
Per esempio, un beta prossimo allo zero significa che i rendimenti del titolo sono 
abbastanza indipendenti da quelli del mercato, mentre un beta prossimo all’1 indica 
rendimenti dei titoli in linea con quelli del mercato. 
Il rendimento atteso di un’attività è strettamente correlato al suo beta. In particolare il 
rendimento atteso di un’attività sarà una funzione del tasso di rendimento del titolo privo 
di rischio e del beta dell’attività. Pertanto il beta è una misura del rischio di mercato di 
un titolo che non può essere diversificato combinando questo titolo con altri titoli nel 
portafoglio. 
Rendimento atteso di un’attività i: 
E(Ri)=Rf + βi[E(Rm)-Rf] 
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E(Ri) è il rendimento atteso dell’attività i; 
Rf è il tasso di rendimento del titolo privo di rischio; 
βi è il Beta dell’attività i; 
E(Rm) è il rendimento atteso del portafoglio di mercato; 
[E(Rm)-Rf ] è il premio per il rischio;  
Secondo questa formula il rendimento atteso di un’attività rischiosa è dato dal 
rendimento di un titolo privo di rischio maggiorato di un premio per il rischio, che sarà 
più o meno elevato a secondo del rischio aggiunto dall’attività al portafoglio di mercato. 
E’ chiaro quindi che per usare il CAPM sono necessari:  
a) Il Tasso di rendimento del titolo privo di rischio. Per titolo privo di rischio si intende 
un titolo il cui rendimento atteso nel periodo di riferimento sia noto all’investitore 
con certezza. Il tasso di rendimento di un titolo privo di rischio da utilizzare nel 
CAPM varierà a seconda che il periodo di riferimento sia 1,5 o 10 anni.  
b) Il Premio per il rischio. Il premio per il rischio indica la remunerazione richiesta dai 
risparmiatori per investire nel portafoglio di mercato (che comprende tutte le attività 
rischiose) piuttosto che nel titolo privo di rischio. Perciò non si riferisce ad alcuna 
attività in particolare ma all’insieme dei titoli rischiosi.  
c) Il beta, che è l’unico input specifico del titolo analizzato. L’intero rischio-mercato è 
sintetizzato dal beta, misurato in relazione al portafoglio di mercato.  
 
2.5.2 Il Fama-French Model 
Il CAPM è un modello che presuppone che il rendimento di un titolo azionario dipenda 
esclusivamente dalla sua correlazione con l’andamento dei rendimenti del mercato. Per 
questo motivo si può definire modello unifattoriale. Esistono, però dei modelli nei quali 
si ipotizza che il rendimento di un titolo non dipenda da un unico fattore, ma da più 
variabili, sintetizzati nella seguente relazione: 
Ri = ai + bi1F1 + bi2F2 + bi3F3 + … + binFn + εi 
Dove ai e bi1…bin sono costanti; F1, F2…Fn sono gli elementi che influenzano 
l’andamento dei titoli azionari, mentre εi è la componente del rendimento del titolo 
specifica, che non dipende dalle variabili esterne. Tali fattori possono essere diversi: 
alcune ricerche hanno prediletto quelli di tipo macroeconomico e finanziario, come la 
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variazione della produzione industriale, la variazione dell’inflazione, il differenziale di 
rendimento tra obbligazioni a lungo termine emesse dalle imprese e dallo Stato e lo 
spread tra titoli di Stato a lungo e breve termine. Un diverso approccio ha invece 
considerato quelle caratteristiche dell’impresa che sembrano giocare un ruolo 
importante sul piano empirico. È il caso di Fama e French,52 i quali hanno dimostrato 
che il beta utilizzato nel CAPM, quale variabile esplicativa del rischio-rendimento, non 
cattura appieno tutti i fattori di rischio. Il modello a tre fattori di rischio di Fama e 
French53 parte dall’osservazione della non perfetta linearità tra i rendimenti medi di 
mercato e il rischio misurato dal beta e si basa sul fatto che il rischio legato ai titoli ha 
natura multidimensionale. Si tratta sostanzialmente di un modello di regressione, dove 
le caratteristiche aziendali che meglio spiegano le differenze nei rendimenti storici 
possono essere rappresentate come un’approssimazione del rischio-mercato.  
Il modello di Fama e French dice che i gli extra rendimenti attesi su un portafoglio 
rispetto al tasso privo di rischio [E(Ri)-Rf] sono spiegati dalla sensibilità dei suoi 
rendimenti a tre fattori: 
1. L’extra rendimento di un ampio portafoglio di mercato (RM-Rf); ovvero il premio per 
il rischio dato dalla differenza tra il rendimento dell’indice di mercato e il rendimento 
dei titoli risk free; 
2. La dimensione della società; ovvero la differenza tra il rendimento di un portafoglio 
composto da titoli a bassa capitalizzazione ed uno composto da titoli ad alta 
capitalizzazione (SMB, small minus big); 
3. Il rapporto tra valore contabile e valore di mercato del capitale; ovvero la differenza 
tra il rendimento di un portafoglio composto da titoli contraddistinti da un alto valore 
del rapporto Book-to-market ed il rendimento di un portafoglio composto da titoli 
contraddistinti da un basso valore di tale rapporto (HML, high minus low). 
                                                          
52 Fama, E.F. e French, K.R. (1992). The Cross-Section of Expected Stock Returns. The Journal of Finance, 47(2), 
pp. 427-465. 
53 Fama, E.F. e French, K.R. (1993). Common Risk Factors in the Returns of Stocks and Bonds. Journal of 
Financial Economics, 33, pp.3-56. 
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Secondo gli autori, tali variabili possono essere utilizzate come approssimazioni per il 
rischio-mercato, e quindi i coefficienti ottenuti dalla regressione possono essere 
utilizzati per stimare il rendimento atteso di un investimento. 
Generalmente i titoli delle società di maggiori dimensioni dovrebbero risultare meno 
rischiosi e di conseguenza meno redditizi, viceversa per i titoli delle società di minori 
dimensioni. Ciò spingerebbe gli investitori a richiedere un premio per compensare il 
rischio addizionale che si avrebbe investendo in una società di minori dimensioni.  
Discorso analogo può essere fatto in merito al rapporto book-to-market value. Un alto 
valore del rapporto (e quindi un basso valore del price–to-book value), contraddistingue 
i titoli con basse prospettive di crescita e quindi meno rischiosi. Viceversa titoli che 
mostrano un alto valore del rapporto denotano buone prospettive di crescita ed elevate 
attività intangibili che si riflettono sul valore di mercato più che sul valore contabile. 
Nello specifico i rendimenti attesi di un portafoglio i sono così calcolati54 come segue: 
 
E(Ri) –Rf = bi [E(RM)-Rf] + si E(SMB) + hi E(HML) 
 
Dove E(Ri) –Rf è il rendimento atteso in eccesso rispetto al tasso di rendimento privo di 
rischio di un portafoglio rischioso; 
E(RM)-Rf, E(SMB), e E(HML) sono i premi attesi, e i fattori di sensibilità bi, si e hi sono 
coefficienti delle pendenze trovati attraverso la tecnica delle regressioni time-series55, 
Ri –Rf =αi + bi (RM –Rf) + si SMB + hi, HML + εi 
Per testare la validità del modello Fama e French hanno utilizzato un campione 
comprendente tutti i titoli del NYSE (New York Stock Exchange), per il periodo 1963-
1990, ed hanno aggregato questi ultimi in 25 portafogli formati in base a cinque livelli 
di dimensione e altrettanti Book-to-market Equity (BE/ME)56. 
                                                          
54 Fama, E.F. e French, K.R. (1996). Multifactor Explanations of Asset Pricing Anomalies. Journal of Finance, 
51(1), pp. 55-84. 
55 Dal punto di vista metodologico sono state utilizzate regressioni time series e cross section: le prime sono 
utilizzate per verificare la validità del modello di mercato in ciascun periodo; le seconde servono per verificare la 
stazionarietà dei beta nel tempo. 
56 Fama, E.F. e French, K.R. (1993). Common Risk Factors in the Returns of Stocks and Bonds. Journal of 
Financial Economics, 33, pp.3-56. 
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Da una prima verifica hanno trovato che le intercette (αi e εi) erano quasi sempre 
significativamente differenti da zero e che il beta non era direttamente legato ai 
rendimenti dei portafogli.  
Prendendo a riferimento la dimensione, Fama e French hanno notato che all’aumentare 
di essa i rendimenti diminuivano. Prendendo invece a riferimento il rapporto tra valore 
contabile e valore di mercato del capitale hanno notato altresì che un aumento 
dell’indicatore comportava maggiori rendimenti, ma al contempo, non si assisteva ad un 
incremento del rischio. 
Fama e French dimostrarono che il multiplo Book-to-Market Equity e l’inclinazione del 
fattore HML sono indici legati alle difficoltà dell’impresa. Infatti, imprese deboli con 
utili costantemente bassi hanno un alto BE/ME e una pendenza positiva di HML; 
imprese più solide con utili continuamente alti hanno un basso rapporto di BE/ME e un 
pendenza negativa di HML. 
In buona sostanza, i due autori hanno concluso il loro lavoro sostenendo che i mercati 
sono efficienti, che la maggior parte delle anomalie empiriche può essere spiegata dal 
modello a tre fattori e che il beta non può essere ritenuta l’unica variabile in grado di 
spiegare il rischio sistematico57. 
Quindi il costo del capitale proprio di un’azienda dipende dalla sua dimensione, dal 
mercato, dal book-to-market e il premio per il rischio associato ad ogni fattore di rischio. 
Nonostante tale modello venga meno utilizzato nelle valutazioni e nel capital budgeting 
rispetto al CAPM, viene spesso utilizzato per fare comparazioni con quest’ultimo. 
Inoltre, molti analisti finanziari utilizzano un costo del capitale proprio che incorpora 
il fattore dimensione e il fattore book-to-market58.  
 
2.5.3 Analisi empiriche sul costo del capitale per aziende farmaceutiche e 
biofarmaceutiche 
Diversi studi si sono occupati di stimare il costo del capitale di proprietà di aziende 
farmaceutiche e biotecnologiche attraverso il CAPM e il Fama-French model. Ciò che 
                                                          
57 Fama, E.F. e French, K.R. (1996). Multifactor Explanations of Asset Pricing Anomalies. Journal of Finance, 
51(1), pp. 55-84. 
58 Harrington, S.E. (2012). Cost of Capital for Pharmaceutical, Biotechnology and Medical Device Firms. In: P. 
Danzon and S. Nicholson, ed., The Oxford Handbook of The Economics of the Biopharmaceutical Industry, 1st 
ed. New York: Oxford University Press. 
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emerge da questi studi è che i beta utilizzati nel CAPM e le stime del costo del capitale 
sono tendenzialmente stabili nel tempo; inoltre viene messo in evidenza come il CAPM-
beta per le aziende biotecnologiche e per le piccole aziende farmaceutiche sono molto 
alti, e i beta legati alla dimensione utilizzati nel F-F model sono positivi per le piccole 
aziende biotecnologiche.  
Tra i vari studi ricordiamo quello di Myers e Shyam-Sunder59 che hanno utilizzato il 
CAPM per stimato il costo del capitale di proprietà. Il loro studio ha riguardato 14 
aziende farmaceutiche di grandi di dimensioni (con capitalizzazione superiore ai 250 
milioni di dollari) riportando un beta nel CAPM pari a 0.98, 0.70 e 1.04 rispettivamente 
nei periodi 1975-1979, 1981-1985 e 1989-1995; e 7 piccole aziende farmaceutiche e 
biotecnologiche, hanno rilevato un beta pari a 1.54 nel periodo 1984-1988, ed un WACC 
in termini reali del 16,1%. Questi due autori hanno spiegato perché il rischio sistematico, 
dato il leverage implicito alle spese in R&S, aumenta all’aumentare dell’intensità della 
R&S e sarà maggiore per i progetti alle prime fasi rispetto ai progetti che si trovano in 
una fase di maturità.  
In un altro studio condotto Myers e Howe60 su 13 aziende farmaceutiche è stato rilevato 
un beta utilizzato nel CAPM di 1,05 tra il 1989 e il 1993, ed un WACC in termini reali 
del 11,2%; mentre per 39 aziende biotecnologiche hanno rilevato un beta medio di 
mercato pari a 1,43. Essi hanno inoltre fornito una spiegazione riguardo al perché la 
natura quasi fissa delle spese pianificate in R&S produce una forma di leva analoga alla 
leva operativa associata con i costi fissi operativi e alla leva finanziaria associata con il 
finanziamento tramite debito. Essi hanno spiegato come una variazione nelle spese 
attese in R&S durante la vita di un progetto causi un effetto leva dovuto alla R&S e 
come il rischio sistematico si riduca man mano che il farmaco avanza nel processo di 
sviluppo. Infatti se le spese in R&S non possono essere modificate proporzionalmente e 
con immediatezza al cambiamento della domanda di mercato, la R&S amplificherà il 
rischio sistematico dei flussi di cassa attesi di un’azienda61.  
                                                          
59 Myers, S. e Shyam-Sunder, L. (1996). Measuring Pharmaceutical Industry Risk and the Cost of Capital. In: 
Helms. R, Competitive Strategies in the Pharmaceutical Industry, Washington DC: American Enterprise Institute. 
60 Meyers, S. e Howe, C. (1997). A Life-Cycle Financial Model of Pharmaceutical R&D. Working paper. Program 
on the Pharmaceutical Industry, Sloan School of Management, Massachussets Institute of Technology. 
61 Resutek, R.J. (2015). The Relation between R&D, Growth and Operating Leverage. Disponibile al: 
http://www2.eccles.utah.edu/sites/default/files/rjr_0915.pdf.  
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Altri autori hanno utilizzato anche il F-F model per calcolare il costo del capitale di 
proprietà. Golec e Vernon62 hanno calcolato il costo del capitale di proprietà di un 
campione di aziende farmaceutiche e uno di aziende biotecnologiche tra il 1982 e il 2005 
rilevando un beta di mercato medio di 0.92 per il primo campione e di 1.06 per il 
secondo. Il WACC, in termini nominali, era del 14,5% per le aziende farmaceutiche e 
del 16,2% per le biotecnologiche. Il beta collegato alle dimensioni delle aziende era in 
media elevato per entrambi i campioni (1,3), specie per le aziende biotech, determinando 
un costo del capitale maggiore per queste ultime. Il beta collegato al tasso book-to-
market era di -0.10, quindi aveva uno scarso impatto sul costo del capitale.  
Quindi in definitiva mentre l’incertezza tecnica associata al successo o al fallimento 
durante lo sviluppo del prodotto e l’approvazione dovrebbe essere diversificabile, le 
spese future attese in R&S per un dato progetto creano una forma di leverage simile al 
leverage finanziario o operativo. Questo effetto leva, che si riduce man mano che il 
progetto avanza nelle fasi di sviluppo, incrementa il rischio sistematico che sorge dalla 
correlazione tra la proiezione del valore commerciale del progetto condizionato dal 
successo e i fattori rischiosi sottostanti che vengono “prezzati” dagli investitori, come il 
rischio di mercato.  
Infine Harrington63 ha effettuato uno studio fornendo nuove stime per il rischio 
sistematico e per il costo del capitale proprio per i settori farmaceutico, biotecnologico 
e dei dispositivi medici. L’analisi è stata condotta impiegando dati per aziende 
farmaceutiche, biotecnologiche e dei dispositivi medici quotate sulle borse americane 
ed aventi almeno 100 milioni di capitalizzazione di mercato durante il periodo 2001-
2005 e 2006-2008, e suddividendo i gruppi in sottogruppi in base alla dimensione delle 
stesse. Per ogni impresa sono stati calcolati i rendimenti mensili, la capitalizzazione di 
mercato, il rapporto spese R&S/Vendite per ogni anno, espressione dell’intensità media 
della R&S, il rapporto debiti a lungo termine e la sommatoria dei debiti a lungo termine 
azioni privilegiate e valore di mercato dell’azienda (utile per valutare la proporzione tra 
                                                          
62 Golec, J. e Vernon, J. (2007). Financial Risk in the Biotechnology Industry. NBER Working Paper No. 13604. 
Disponibile al: http://www.nber.org/papers/w13604. 
63 Harrington, S.E. (2012). Cost of Capital for Pharmaceutical, Biotechnology and Medical Device Firms. In: P. 
Danzon and S. Nicholson, ed., The Oxford Handbook of The Economics of the Biopharmaceutical Industry, 1st 
ed. New York: Oxford University Press. 
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i debiti a lungo termine utilizzati e l’ammontare di tutto il capitale disponibile), il 
multiplo book-to-market value, per ogni impresa e per ogni periodo. L’obiettivo era 
concentrarsi sulle possibili differenze nei livelli di rischio e nel costo del capitale 
associato, nel settore farmaceutico, biotecnologico e delle attrezzature mediche, 
distinguendo anche tra grandi e piccole aziende in ogni settore. Il valore medio 
dell’indice R&S/vendite era molto più alto per le aziende biotecnologiche specie nel 
periodo 2001-2005. Ad esempio la mediana di tale gruppo era del 33% contro il 10% 
delle aziende farmaceutiche.  
Anche la media del rapporto debiti a lungo/valore era bassa. Dato che molte aziende 
in questo settore detengono molta cassa e titoli negoziabili, l’indebitamento netto 
dovrebbe essere ancora più basso per alcune imprese. Come risultato dello scarso 
utilizzo del finanziamento tramite debito per molte aziende, il costo medio ponderato 
del capitale sarà approssimativamente uguale al costo del capitale di proprietà. La 
carenza di finanziamento tramite debito probabilmente deriva da diverse ragioni: 
1. Un grande ammontare di asset intangibili che potrebbero essere minacciati 
dall’instabilità finanziaria; 
2. Un più basso valore marginale dello scudo fiscale in presenza di scudi fiscali che 
crescono con l’immediata deducibilità delle tasse per le spese di R&S; 
3. Grande disponibilità di fondi interni che riducono il bisogno di finanziamenti 
esterni;  
Il beta per il CAPM delle imprese farmaceutiche nel periodo 2001-2005 era di 0,69 
contro l’1,32 delle aziende biotecnologiche. Nel periodo successivo, 2006-2008, il beta 
medio delle biotecnologiche è sceso a 0,97 grazie all’impatto delle grandi aziende 
biotecnologiche. Anche utilizzando il F-F model il beta di mercato delle aziende 
biotecnologiche era notevolmente più alto rispetto a quello delle aziende farmaceutiche, 
1,07 delle prime contro 0,72 delle secondo nel periodo 2001-2005. L’utilizzo di beta 
legati alla dimensione e al fattore book-to-market non ha portato a grosse differenze 
rispetto ai risultati ottenuti con il CAPM.  
Settore 
CAPM FAMA-FRENCH 
2001-2005 2006-2008 2001-2005 2006-2008 
Farmaceutico 9,8 % 9,3% 9,8% 9,1% 
Biotecnologico 14,2% 11,8% 10,6% 12,9% 
117 
 
Figura 11: Confronto costo del capitale calcolato con il CAPM e con il F-F model. (Fonte: Harrington 2012). 
Quattro sono le conclusioni alle quali si è giunti tramite l’analisi empirica: 
1. L’intensità della R&S è positivamente correlata con i beta di mercato (rischio 
sistematico) e quindi la stima del costo del capitale proprio;  
2. I due modelli presi in considerazione portano a differenti risultati del costo del 
capitale proprio. In particolare i risultati per il modello F-F includono un premio 
per il rischio correlato alle dimensioni nella stima del costo del capitale per le 
aziende di piccole dimensioni; 
3. Dopo aver analizzato l’intensità della R&S, i beta di mercato possono variare molto 
tra i diversi settori; le imprese biotech hanno beta di mercato molto più alti rispetto 
alle aziende farmaceutiche tra il 2001 e il 2005;  
4. La lunghezza del periodo preso in considerazione influisce sui risultati finali; il 
valore medio del book-to-market beta per le grandi aziende biotech ha assunto 
valori negativi tra il 2001 e il 2005, riducendo significativamente il valore del costo 
del capitale in quel periodo; 
Gli autori sostengono che è possibile ottenere una migliore stima del costo del capitale 
di proprietà utilizzando la relazione trasversale esistente tra il rischio e l’intensità della 
R&S. Ritengono inoltre utile comparare il valore dei progetti adottati dalle aziende di 
piccole dimensioni, basandosi sulla stima del costo del capitale proprio cosi come 
calcolato con il CAPM e con il F-F model. In generale il costo del capitale per le aziende 
quotate più piccole e per le aziende private è in media più alto; questo è da ascrivere a 
due ragioni in particolare:  
1. Gli investitori si aspettano rendimenti più elevati per investire in queste due tipologie 
di aziende per remunerare la mancanza di liquidità dovuta all’investimento in esse; 
2. In secondo luogo, le aziende non quotate e di più piccole dimensioni hanno 
generalmente uno o pochi composti nelle prime fasi di sviluppo, il quale porta una 
maggiore intensità di R&S e quindi un maggiore rischio sistematico, in maggiori 
beta CAPM64.  
                                                          
64 Harrington, S.E. (2012). Cost of Capital for Pharmaceutical, Biotechnology and Medical Device Firms. In: P. 
Danzon and S. Nicholson, ed., The Oxford Handbook of The Economics of the Biopharmaceutical Industry, 1st 
ed. New York: Oxford University Press. 
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3. REVIEW DELLA LETTERATURA SULLA VALUTAZIONE DELLE AZIENDE 
FARMACEUTICHE  
 
Questa review della letteratura si focalizza sul tema della valutazione delle aziende di 
produzione farmaceutica e biofarmaceutica. 
Le fonti per redigere questa review sono state ricercate interrogando diverse banche dati 
tra le quali ricordiamo Business Source Complete (EBSCO), JSTOR, ESSPER, Emerald 
Insight, SCOPUS, Web of Science e Il Sole 24 Ore, oltre che consultando il catalogo 
delle riviste presenti e le fonti bibliografiche disponibili presso il dipartimento di 
Economia e Management dell’Università di Pisa.  
 
3.1 Fonti Utilizzate  
The Use of Financial Multipliers by Estimating the Value of Biopharmaceutical 
Companies65. 
 Questo articolo discute l’uso di diversi tipi di multipli finanziari per stimare il valore 
delle azioni di aziende biofarmaceutiche quotate nelle borse statunitensi. L’autore, dopo 
aver definito la natura delle aziende biofarmaceutiche, sottolinea come sia difficile 
valutare questo tipo di aziende in quanto sono caratterizzate da un’alta variabilità nei 
flussi in entrata molto, correlata ai costi, tempi e all’incertezza del processo di ricerca. 
L’obiettivo dello studio è quello di estendere la ricerca sulla valutazione dell’equity e 
ricercare l’accuratezza dei diversi multipli nella valutazione delle aziende 
biofarmaceutiche. È stato utilizzato un campione di 73 aziende biofarmaceutiche quotate 
negli Stati Uniti, in un periodo di 11 anni compreso tra il 2002 e il 2012. Dopo aver 
distinto i multipli entity value da quelli equity value, essi sono stati suddivisi in diverse 
categorie comprendenti: multipli basati sui flussi di competenza66, multipli basati sul 
valore contabile dell’azienda, multipli basati sui flussi di cassa operativi e i multipli 
                                                          
65 Ilyukhin, E.V. (2014). The Use Of Financial Multipliers By Estimating The Value Of Biopharmaceutical 
Companies. Finance & Credit, 27, pp.33-39. 
66 Rapporto tra price o enterprise value rispetto alle vendite, al reddito operativo e al reddito netto nel caso di 
multipli entity value. 
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alternativi67 (Knowledge-related multiples). È stato calcolato l’indice di intensità di 
ricerca rapportando le spese in R&S ai ricavi presenti nel conto economico delle aziende 
presenti nel campione, tale parametro è stato calcolato per finalità di confronto con i 
multipli alternativi. È stata poi calcolata la media e la mediana per indicare il grado in 
cui le stime valutative sono distorte. Le misure medie mostrano come i ricavi e il valore 
contabile possono essere considerati driver di valore più appropriati per la valutazione 
in quanto sono positive. I multipli basati sul valore contabile sono molto stabili in quanto 
le loro medie e mediane sono molto vicine. I multipli che hanno avuto migliori 
performance sono rispettivamente: Enterprise Value/ Operating Income (EV/OI) per i 
multipli basati sui flussi di competenza, Enterprise value/Operating Cash Flows 
(EV/OCF) per i multipli basati sui flussi di cassa, il Price/ Book Value (P/BV) per i book 
value multiples, e l’Enterprise Value/ (Operating Income +R&D) per i multipli 
alternativi. Ilyukhin, giunge a diverse conclusioni: che la valutazione tramite il metodo 
dei multipli di mercato non spiega il valore di mercato delle aziende biofarmaceutiche 
con sufficiente accuratezza; inoltre i multipli legati al valore dell’equity sono meno 
applicabili alla valutazione delle aziende biofarmaceutiche rispetto ai multipli legati al 
valore del capitale investito, salvo che non vengano utilizzati driver più stabili come le 
vendite (P/S) e il valore contabile (P/BV). La valutazione con i multipli tradizionali 
porta a risultati migliori rispetto a quella ottenuti impiegando multipli knowledege-
related, i quali, tuttavia, possono essere utilizzati in maniera addizionale nella 
valutazione. Inoltre l’autore sostiene che l’indice di intensità di ricerca può essere 
utilizzato per la valutazione delle aziende biofarmaceutiche in quanto risulta essere più 
accurato nelle stime se paragonato ai multipli knowledge-related. Infine, il metodo da 
utilizzato per la selezione delle comparabili, ovvero la creazione di un rank sulla base 
dell’enterprise value delle aziende appartenenti al settore biofarmaceutico, si è rivelato 
un ottimo metodo per tale finalità.   
Pitfalls of Valuation in Biotech68 
                                                          
67 Multipli nei quali il price o l’enterprise value viene rapportato al valore che deriva dalla somma tra reddito 
operativo e spese per R&S. 
68 Villiger, R. e Bogdan, B. (2006). Pitfalls of Valuation in Biotech. Journal of Commercial Biotechnology,12(3), 
pp.175-181. 
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 Gli autori introducono il paper discutendo dell’importanza rivestita dalla valutazione 
dell’azienda, e dei progetti da essa avviati, per le imprese biotecnologiche in relazione 
a varie fattispecie quali: operazioni di M&A, offerta pubblica iniziale (IPO), per la 
stipula dei contratti di licenza e per ottenere finanziamenti. Successivamente viene 
descritto il modello standard per la valutazione utilizzato nel settore, ovvero il 
Discounted Cash Flow (DCF), illustrandone brevemente il funzionamento, ma 
soprattutto i limiti per la valutazione in ambito biofarmaceutico. Un primo limite deriva 
dal fatto che il DCF usa parametri fissi senza considerare l’ipotesi che essi possano 
essere soggetti a variazioni in diverse circostanze; in questa maniera essi non riflettono 
adeguatamente il rischio connesso al progetto. In secondo luogo il progetto di sviluppo 
di un farmaco deve superare diverse fasi nelle quali vengono affrontati problematiche 
inerenti l’efficacia e la sicurezza del farmaco. I risultati ottenuti nei vari trial possono 
dire molto riguardo la fattibilità economica, la qualità del farmaco e sulle prospettive 
future, pertanto l’azienda dovrebbe svolgere, ipoteticamente, una nuova valutazione al 
superamento di ogni fase in modo da poter più agevolmente eliminare i progetti 
peggiori. È quindi importante considerare questi aspetti nella valutazione, ma il DCF 
non è in grado di tenerne conto. Villinger e Bogdan individuano nel modello delle 
Opzioni Reali la maniera per superare i limiti del DCF. Mentre nel DCF le stime sul 
fatturato corrispondono a un numero determinato, nella valutazione delle opzioni reali 
tali stime sono soggette ad un certo livello di variabilità ed incertezza. Con il metodo 
delle Opzioni Reali vengono prese in considerazione le nuove informazioni sul farmaco 
e sul mercato ottenute a seguito dell’avanzamento del farmaco lungo il processo di R&S. 
Dopo avere illustrato il funzionamento di tale metodo, gli autori ne evidenziano le 
problematiche più comuni. Tale metodo deriva dal modello della opzioni finanziarie 
valutate con la formula di Black e Scholes. A parere degli autori questa formula non può 
essere impiegata nell’ambito della valutazione delle aziende biofarmaceutiche per tre 
ragioni: innanzitutto in finanza è possibile coprire i rischi tramite la creazione di un 
portafoglio mentre questa pratica non è adottabile con i progetti di R&S; inoltre i 
progetti di R&S devono superare diverse fasi e raggiungere diversi obiettivi, portando 
così ad insiemi annidati di opzioni reali, mentre la formula di Black e Scholes considera 
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solo un’opzione; infine la formula di Black e Scholes non può catturare l’incertezza 
implicita nei test clinici.  
Altri limiti insiti nell’utilizzo di questa metodologia riguardano la stima della volatilità 
(ovvero il grado di incertezza nella stima dei ricavi futuri), dei tassi di successo del 
farmaco lungo il processo di R&S, visto che ci possono essere differenze tra grandi 
aziende farmaceutiche e piccole aziende biotech, motivo per il quale tassi di successo 
medi utilizzati nelle stime potrebbero richiedere delle correzioni, e dei picchi di 
fatturato. Infine gli autori descrivono l’utilizzo nella prassi del metodo delle Opzioni 
Reali. Esso infatti viene impiegato per la valutazione di progetti per i quali non c’è 
sufficiente chiarezza riguardo la redditività, per la valutazione dei contratti di licenza, 
per esigenze di gestione del portafoglio di prodotti e infine tale metodo è in grado di 
mostrare benefici nel valutare anche nuove opportunità (ad esempio l’ampliamento delle 
aree terapeutiche per l’applicazione del farmaco, posporre lo sviluppo dello stesso, 
espandere la ricerca in nuove discipline e per ottenere profitti tramite l’innovazione e 
l’investimento in start-up).   
 
 Valuing Pharma R&D: The Catch 22 of DCF69  
Questo paper pone a confronto il metodo del DCF e delle Opzioni Reali ai fini della 
valutazione dei progetti di R&S farmaceutici. Tipicamente nel contesto farmaceutico 
viene adottata una versione del DCF in cui i flussi di cassa vengono aggiustati per la 
probabilità di realizzo70. Gli autori rilevano un importante limite nel tasso di successo 
tipicamente utilizzato nelle valutazioni con il DCF, in quanto non distingue tra i progetti 
che vengono abbandonati per cause relative alla mancanza dei requisiti di efficacia e 
sicurezza richiesti dalle autorità regolamentari per procedere ai test successivi, da quelli 
abbandonati per mancanza di fattibilità economica. Questo limite ha importanti 
conseguenze nella valutazione dei progetti. Essi asseriscono che i progetti aventi un 
potenziale di mercato più elevato, e quindi meno sensibili al rischio di abbandono legato 
                                                          
69 Villinger, R. e Bogdan, B. (2005). Valuing Pharma R&D: The Catch 22 of DCF. Journal of Applied Corporate 
Finance, 17(2), pp. 113-116. 
70 Gli autori suggeriscono come a questa versione del DCF spesso ci si riferisca come valore attuale netto atteso 
(expected net present value, eNPV) oppure come valore attuale netto aggiustato per il rischio (risk-adjusted net 
present value, rNPV).  
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alla mancanza di redditività del progetto, saranno sottovalutati utilizzando il DCF in 
quanto i tassi di successo utilizzati71 saranno troppo bassi per questi progetti. I progetti 
aventi meno potenzialità di mercato, quindi un maggior rischio di essere abbandonati 
per cause connesse a ragioni economiche, saranno sistematicamente sottovalutati dal 
DCF a causa del maggiore valore della flessibilità intrinseca al progetto. Per questi 
prodotti la stima dei ricavi attesi in una valutazione con il DCF non dovrebbe essere 
condizionata dalla probabilità che il prodotto venga abbandonato per ragioni 
economiche. Gli autori sostengono che nella prassi questi aggiustamenti non vengono 
tenuti in considerazione, o se vengono effettuati degli aggiustamenti al DCF, essi sono 
basati più sull’intuizione del management che su stime precise.  
In alternativa al DCF, la valutazione delle Opzioni Reali rappresenta un metodo più 
affidabile per gestire la complessità introdotta dalla possibilità che il progetto venga 
abbandonato per ragioni economiche. La valutazione delle Opzioni Reali (ROV) 
permette di correggere nel tempo le stime iniziali dei ricavi attesi, in risposta alle nuove 
evidenze cliniche o a cambiamenti nei fattori di mercato riguardanti la competizione o 
la regolamentazione, tiene conto degli scenari in cui le stime delle potenzialità di 
mercato si riducano a tal punto da rendere il progetto non più profittevole. Per queste 
ragioni gli autori sostengono che tale metodo sia più idoneo per la valutazione dei 
progetti farmaceutici. Inoltre la tecnica delle Opzioni Reali porta ad ottenere maggiori 
risultati rispetto al DCF per diverse ragioni: la prima ragione va ravvisata nella 
differenza generalmente attribuita al valore quantificato della possibilità di seguire o 
abbandonare un progetto (flessibilità) in base alla sua redditività e quindi di ridurre le 
perdite. Il modello delle opzioni reali dunque utilizza tassi di successo dipendenti 
unicamente dai fallimenti dovuti alla mancanza di efficacia e sicurezza del farrmaco, è 
il modello a tenere direttamente conto dell’abbandono dovuto a cause economiche. Il 
DCF utilizza tassi di successo connessi a entrambe le cause, quindi tassi più bassi 
rispetto a quelli utilizzati nel ROV. Un altro parametro problematico nel DCF riguarda 
i ricavi attesi. Dato che il rischio di abbandono è incorporato nei tassi di successo, la 
stima del cash flow dalle vendite del prodotto dovrebbe essere indipendente dalla 
                                                          
71 Generalmente si fa riferimento ai tassi di successo medi pubblicati, rappresentanti la media statistica di tutti i 
progetti che procedono verso la fase clinica successiva.  
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probabilità di abbandono per ragioni economiche. Questo vuol dire che le vendite 
utilizzate nel DCF dovrebbero riflettere la stima non solo delle prospettive di vendita 
del farmaco nel mercato, ma delle prospettive di vendita del prodotto dato che non è 
stato precedentemente abbandonato per ragioni economiche. Il problema riguarda la 
stima delle vendite potenziali di un prodotto condizionate al suo essere redditizio. Per i 
progetti aventi una redditività elevata c’è uno basso valore della flessibilità insita nel 
progetto, in quanto la variabilità dei ricavi potenziali non è grande abbastanza da 
influenzare la decisione del management di abbandonare il progetto.  
In sintesi secondo gli autori il DCF dovrebbe idealmente utilizzare un tasso di successo 
aggiustato per la probabilità di un abbandono dovuto a cause economiche e dei ricavi 
potenziali condizionati dalla possibilità che il prodotto non venga abbandonato per 
ragioni economiche. Mentre nella prassi viene utilizzato un tasso di successo 
espressione dell’efficacia, sicurezza e redditività, ed una stima realistica dei ricavi del 
prodotto così come reperibile al momento della valutazione72. In definitiva gli autori si 
esprimono favorevoli all’utilizzo del DCF per valutare progetti potenzialmente molto 
profittevoli e caratterizzati da un basso rischio di essere abbandonati per ragioni 
economiche. Nel caso di progetti meno profittevoli gli autori ritengono che utilizzare il 
ROV sia più coerente anche se rende la valutazione più complessa.  
 
Real Option Valuation of a Pharmaceutical Company73 
Questo paper affronta la tematica della valutazione delle aziende farmaceutiche 
ponendo un confronto teorico e applicativo tra il metodo del Discounted Cash Flow e il 
metodo delle Opzioni Reali. Banerjee, afferma che il valore di mercato di un’azienda 
dipende primariamente da due fattori: il valore delle sue operazioni correnti e il le 
opzioni future di crescita. Il valore delle operazioni correnti tiene conto della crescita 
attesa derivante dalle operazioni correnti. Pertanto, il valore delle opzioni future di 
crescita dipenderà dalla pipeline dei prodotti e dalla flessibilità delle operazioni. Sulla 
                                                          
72 A motivare la scelta di tenere conto, nei parametri utilizzati nei due metodi, del tasso di abbandono dovuto a 
cause economiche, gli autori riportano come il 30% degli abbandoni dei progetti di R&S farmaceutici sono dovuti 
a tali cause.  
73 Banerjee, A. (2003). Real Option Valuation of a Pharmaceutical Company. The Journal for Decision Makers, 
28(2), pp. 61-73. 
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base di queste considerazioni egli afferma che la valutazione basata sul metodo del DCF 
è in grado di catturare solo il valore delle operazioni correnti e non è in grado di spiegare 
l’intero valore di mercato dell’azienda. Dato che le opzioni di crescita sono rischiose e 
necessitano ingenti investimenti, il tradizionale metodo basato sui flussi di cassa 
potrebbe portare a valori negativi dei piani di crescita futuri. Il valore del business 
dovrebbe derivare anche dalla flessibilità delle sue operazioni. Utilizzando il metodo 
delle opzioni reali si avrebbero, probabilmente, le evidenze che giustificherebbero questi 
investimenti per ottenere flessibilità e crescita futura. Quindi in definitiva, viene 
affermato che il metodo delle Opzioni Reali risulta più idoneo del DCF per catturare il 
valore degli investimenti in R&S nel settore farmaceutico.  
Il paper prosegue con un’accurata descrizione del metodo delle opzioni reali, di come 
sia preferibile adottare il metodo di Black e Scholes piuttosto che il metodo Binomiale 
per valutare le opzioni in situazioni di continue variazioni nel valore degli asset, e 
pertanto preferibile nel contesto oggetto di studio. Successivamente il metodo delle 
Opzioni Reali è stato applicato per valutare un’azienda farmaceutica indiana con due 
composti farmaceutici in fase di sviluppo. Lo studio ha mostrato come il valore 
sottostante gli investimenti in R&S viene meglio catturato utilizzando il modello delle 
opzioni reali, rispetto al modello tradizionale del valore attuale netto. Inoltre l’autore ha 
rilevato come il valore attuale della ricerca e sviluppo è altamente dipendente dalle 
aspettative riguardo la capacità del farmaco di acquisire una certa quota di mercato 
globale. 
 
Decomposing the Value of a Pharmaceutical Firm74 
Così come molti altri autori, anche Cassimon, Engelen e Yordanov sottolineano come, 
data la complessità di questa tipologia di azienda, da un punto di vista teorico, il criterio 
del DCF, risulti essere difficile da applicare per la valutazione dei progetti di R&S 
farmaceutici, specie quelli nelle prime fasi di vita, e del capitale economico dell’azienda 
stessa. Questo paper discute della possibilità che gli investimenti ai primi stadi di vita 
possano essere visti come opzioni reali il cui valore futuro è incerto al momento e per i 
                                                          
74 Cassimon, D., Engelen, P.J., Yordanov, V. (2006). Decomposing the Value of a Pharmaceutical Firm. 
International Journal of Pharmaceutical Medicine, 20(2), pp. 87-97. 
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quali l’approccio ad opzioni reali è necessario per “decomporre” il valore di tali aziende 
e capire il contributo che ogni progetto in fase di sviluppo apporta al valore complessivo 
dell’azienda. Gli autori passano poi a descrivere come il modello delle opzioni 
finanziarie possa essere applicato anche in un contesto reale. La logica seguita nella 
descrizione è molto semplice: i progetti di investimento possono essere visti come 
opzioni per le quali le imprese hanno il diritto di ottenere i sottostanti flussi di cassa 
risultanti dall’investimento ad un “prezzo” noto, corrispondente al costo del progetto. 
Questo tipo di opzioni vengono definite “opzioni reali”, e in particolare nel paper 
l’attenzione è focalizzata sulle opzioni di crescita (growth option). Gli autori passano 
poi a descrivere le motivazioni per le quali questo tipo di opzioni sembrano più indicate 
per la valutazione di investimenti in R&S e descrivono il processo di approvazione dei 
farmaci. Successivamente l’attenzione si focalizza sui modelli di valutazione per le 
opzioni dei composti farmaceutici, descrivendo i diversi approcci che possono essere 
seguiti per l’applicazione di tale modello: quello binomiale, un approccio che prevede 
la semplificazione del processo di R&S in due sole fasi e quello che invece prevede la 
suddivisione del processo nel numero di fasi realmente svolte (n-fold compound option 
approach). Gli autori adottano il modello seguendo quest’ultimo approccio, 
sviluppando un modello a 6 opzioni, in quanto consente di offrire un framework più 
completo che incorpora tutti i punti decisionali rilevanti del complesso processo di 
approvazione dei farmaci. Definito il modello, vengono mostrati i diversi approcci 
riscontrabili in letteratura che possono essere seguiti per formulare la stima della 
rischiosità dei progetti di R&S. In sintesi tali approcci prevedono la ricerca e l’utilizzo 
di diversi parametri quali: la volatilità, derivata da serie storiche di mercato o quella 
relativa ad un campione di aziende comparabili presenti sul mercato; la stima della 
rischiosità implicita da utilizzare come proxy per la rischiosità futura e l’adattamento 
della rischiosità all’evoluzione del valore di mercato di un asset sottostante, dal suo 
valore corrente al valore massimo ottenibile alla sua data di scadenza in un albero 
binomiale; dati interni all’azienda riguardo la rischiosità e infine le visioni degli esperti 
o giudizi di senior manager per ottenere stime riguardo la rischiosità di un progetto.  
La terza parte del paper riguarda la valutazione delle aziende farmaceutiche 
considerandole come un portafoglio di opzioni reali. Bisogna dunque, secondo gli 
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autori, aggregare la nozione di opzioni reali a livello di azienda, rilevando come un 
numero di progetti son già stati eseguiti mentre altri possono essere eseguiti in futuro. 
Pertanto potremmo ricavare il valore di un’azienda farmaceutica come la somma dei 
valori degli asset posti in essere e il valore delle opportunità di crescita. Questi asset 
posti in essere, altro non sono che i prodotti commercializzati per i quali parametri come 
il fatturato e i flussi di cassa sono facilmente stimabili, e che possono essere valutati 
utilizzando il metodo del DCF. Il valore delle opportunità di crescita per lo sviluppo di 
nuovi farmaci può essere invece determinato con il compound option model illustrato 
precedentemente. Il paper prosegue con l’applicazione di tale modello al caso di 
un’azienda biotecnologica avente 6 farmaci nella propria pipeline di cui solo uno 
commercializzato ed altri in fase di sviluppo. Dalla somma dei valori ottenuti per i vari 
farmaci si è giunti a calcolare l’entity value totale. Dai risultati emerge i prodotti già in 
commercio contribuiscono solo al 14% del valore di mercato dell’impresa. Per finalità 
di confronto gli autori hanno applicato il DCF per stimare il valore dell’intera impresa, 
e son giunti alla conclusione che tale metodo porta a sottostimare il portafoglio prodotti 
se comparato all’approccio delle opzioni reali75.  
 
Application of Real Options Analysis for Pharmaceutical R&D Project Valuation-
Empirical Results from a Survey76 
In questo paper gli autori ricercano evidenze sull’applicazione del metodo delle opzioni 
reali nel settore farmaceutico, fornendo così i primi dati empirici dettagliati sull’analisi 
delle opzioni reali per la R&S farmaceutica. Nella prima sezione gli autori descrivono 
le difficoltà principali che le imprese farmaceutiche si sono trovate a dover fronteggiare 
negli ultimi anni, che sinteticamente possono essere ricondotti alla crisi della 
produttività della R&S, l’aumento della competizione a causa della scadenza dei 
                                                          
75 Gli autori asseriscono che i report finanziari mostrano che tipicamente solo il 40% del valore di mercato di 
un’impresa farmaceutica può essere spiegato dai flussi di cassa connessi ai prodotti commercializzati o che si 
trovano nelle ultime fasi del processo di R&S, mentre il 60% del valore dipende dai progetti ai primi stadi di tale 
processo. Data questa constatazione il mercato azionario implicitamente valuta le opzioni reali nella pipeline dei 
farmaci in sviluppo. Si potrebbe dire che il prezzo di mercato incorpora un “premio opzione” per i progetti in 
corso, che può valere il 60% del valore di mercato, anche per aziende mature.  
76 Hartmann, M., Hassan, A. (2006). Application of real options analysis for pharmaceutical R&D project 
valuation-Empirical results from a survey. Research Policy, 35(3), pp.343-354. 
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brevetti, l’inasprimento da parte delle autorità regolamentari dei requisiti di sicurezza 
richiesti per l’approvazione. Successivamente viene descritta l’analisi tramite opzioni 
reali (ROA), i diversi approcci e le tecniche più utilizzate per stimarne il valore, tra cui 
ricordiamo: l’equazione di Black e Scholes (B/S), il modello di Geske che fornisce 
un’estensione della B/S per la valutazione delle opzioni sequenziali, e il modello 
binomiale (binomial lattice). Gli autori non mancano di evidenziare la presenza di 
modelli ibridi risultanti dalla combinazione tra l’analisi delle opzioni reali e il valore 
attuale netto atteso. Viene poi esposta la metodologia utilizzata per l’intervista: 
Hartmann e Hassan hanno cercato di cogliere sia una prospettiva interna al settore 
ponendo un questionario alle aziende farmaceutiche e biotech (sezione farmaceutica), 
sia una prospettiva esterna rivolgendosi a banche di investimento, consulenti e auditors 
(sezione mercato dei capitali). I risultati dell’analisi sono sintetizzati nelle figure 1 e 2.  
 
Figura 21: Metodi di valutazione nella sezione farmaceutica. (Fonte: Hartmann e Hassan 2006). 
 
 
Figura 22: Metodi di valutazione nel mercato dei capitali. (Fonte: Hartmann e Hassan 2006). 
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Ciò che risulta dalla ricerca è che il metodo delle opzioni reali non ha avuto il successo 
che ci si aspettava per la valutazione dei progetti e delle aziende farmaceutiche. Tale 
metodo è da considerarsi come uno strumento ausiliario per le valutazioni effettuate in 
questo settore. Esso viene principalmente utilizzato dalle aziende farmaceutiche nelle 
fasi cliniche, mentre nelle aziende di servizi finanziari il maggior valore è osservato 
nella fase preclinica e clinica.  
 
Valutazione dei Beni Immateriali legati alla Tecnologia: i Progetti di Ricerca e 
Sviluppo nel Settore Farmaceutico77 
Luigi Guatri muove le sue considerazioni iniziali osservando il processo di 
concentrazione del settore attuato tramite numerose operazioni di fusione e acquisizione 
e sottolineando quindi l’importanza di ottenere delle valutazioni quanto più corrette del 
patrimonio tecnologico per questa tipologia di aziende. Vengono quindi descritte le 
peculiarità di questo settore e i caratteri distintivi rispetto ad altri settori ad elevata 
intensità di R&S, come tempi lunghi delle fasi di ricerca, elevata mortalità delle 
molecole, rilevanti costi di ricerca del prodotto, la forte regolamentazione pubblica nella 
sperimentazione e brevettabilità. L’autore ha limitato l’osservazione agli aspetti che 
possono influenzare la valutazione degli intangible legati alla tecnologia: i progetti di 
ricerca e sviluppo in corso di svolgimento sono rilevanti per la valutazione del capitale 
economico di queste aziende. Il valore degli intangible di natura tecnologica, legati 
all’attività di R&S dell’industria farmaceutica, è influenzato da diversi elementi, quali 
l’elevata incertezza, il grado di originalità del processo innovativo, l’orizzonte 
temporale che intercorre tra momento innovativo e commercializzazione e dalla 
concorrenza. Per gli intangible legati al patrimonio tecnologico, i metodi di stima 
proposti dalla dottrina possono essere così suddivisi: indicatori empirici disponibili78; 
contributo offerto alla redditività aziendale79; criteri legati alla perdita derivante 
                                                          
77 Guatri, L. (1997). Valutazione dei Beni Immateriali legati alla Tecnologia: i Progetti di Ricerca e Sviluppo nel 
Settore Farmaceutico. La Valutazione delle Aziende, 4, pp. 26-38.  
78 Il riferimento è ai criteri basati sul costo di riproduzione e sul costo storico aggiunto.  
79 Esempi ne sono la misurazione del margine aziendale e delle royalties ottenibili.  
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all’azienda dall’assenza di beni immateriali. Il grande limite di questi criteri è che 
possono quasi tutti essere agevolmente adottati per la stima di prodotti tecnologie e 
progetti di ricerca e sviluppo in fase terminale, ma difficilmente si prestano alla 
valorizzazione di progetti di ricerca in corso o addirittura in fase iniziale, per i quali non 
è ancora definibile l’esito e quindi il valore economico associabile ad un eventuale 
nuovo prodotto o processo. L’autore poi passa alla rassegna dei limiti di questi metodi 
per le caratteristiche del settore farmaceutico. Gli indicatori empirici non vanno bene in 
quanto nel settore farmaceutico ci diversi comparti con caratteristiche assai diverse, 
aumenta allora la difficoltà a disporre di parametri comuni ed applicabili in via generale. 
I metodi legati alla redditività attesa costituiscono la soluzione preferibile dal punto di 
vista concettuale. Questi metodi possono essere concretamente utilizzati solo nel caso 
in cui sia possibile elaborare o disporre di previsioni affidabili (in ragione 
dell’avanzamento del progetto sia possibile procedere ad una realistica stima delle 
probabilità di successo tecnologico, di mercato e alla realistica quantificazione dei 
prezzi e dei costi di produzione).  Gli stessi limiti hanno i metodi legati al valore della 
perdita, che necessitano di previsioni attendibili circa i tempi di realizzo e i prezzi di 
vendita. Il valore dell’ipotetica perdita che la società subirebbe in assenza del progetto 
di R&S risulta più un valore segnaletico per decisioni strategiche che non un elemento 
di valutazione. I metodi basati sul costo, si prestano ad una valutazione più affidabile 
sia per i prodotti in fase terminale di ricerca, sia e soprattutto per i progetti in corso in 
quanto il costo sostenuto o di riproduzione è l’unico elemento certo o facilmente 
quantificabile. Il limite principale risiede nella difficoltà di depurare tali costi dagli 
effetti di eventuali inefficienze manifestatesi durante la conduzione del progetti oggetto 
di stima80. L’autore è dell’opinione che “in assenza di indicatori empirici affidabili e 
nell’impossibilità di ricostruire profili reddituali attendibili, le metodologie basate sul 
costo possono costituire l’univa alternativa di stima perseguibile” esse necessitano di 
aggiustamenti per non rimanere ancorati esclusivamente ai dati passati.  
Le peculiarità della ricerca farmaceutica non possono indurre il valutatore a 
sottostimare, o addirittura non valorizzare, i progetti di ricerca in corso in ragione dei 
                                                          
80  È il caso delle ricerche che non hanno avuto successo nella fase iniziale, quelle che conducono a risultati non 
immediatamente spendibili –i cosiddetti hidden asset- che hanno comunque un loro valore. 
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lunghi tempi e della forte aleatorietà che li separano dal prodotto finito81. E’ stato 
dimostrato che la ricerca viene percepita dal mercato come un processo suddividibile in 
di tre fasi (inizio, progresso, commercializzazione) e come tale crea valore in ogni sua 
fase. La problematica del valore dei progetti in corso si pone in termini di stima dei 
valori della forte connotazione di potenzialità e può essere affrontata sotto un duplice 
profilo: per un verso è innegabile che, a prescindere dal successo dei progetto allo studio, 
si manifesti comunque un incremento del patrimonio tecnologico, legato 
all’accrescimento del livello di know-how e al processo di accumulo delle conoscenze 
incorporate nell’organizzazione (il maggior valore allora si esprimerà in termini di 
crescita del generico potenziale innovativo82); per altro verso si rende necessario stimare 
una seconda componente di valore legata al buon esito dei progetti in corso. Per evitare 
duplicazioni dei valori, solo nel caso sia possibile un autonomo apprezzamento dei 
progetti in parola suggerisce di procedere alla valutazione autonoma di ciascun progetto, 
tenendo conto delle specificità e in particolare riguardo all’aleatorietà dei risultati attesi. 
Per quanto riguarda i progetti in R&S, bisogna dire che essi sono soggetti a due tipologie 
di rischi: tecnologico (probabilità di pervenire ad un risultato innovativo e brevettabile, 
sono legati all’avanzamento dei progetti di R&S) e di mercato (problemi oggettivi 
nell’interpretare e prevedere le reazioni della domanda, dinamiche della concorrenza, 
diffusione attuale e potenziale, patologie obiettivo). Sulla base di queste considerazioni, 
e data l’inapplicabilità di metodi reddituali per progetti ai primi stadi di sviluppo, si 
suggerisce un approccio che trae origine dal metodo del costo, ma che rettifica il valore 
risultante dall’applicazione di tale criterio in virtù delle probabilità di successo 
tecnologico e di mercato sopra evidenziate. Il metodo del costo viene costì depurato da 
eventuali inefficienze, o ridondanze accumulate nel corso del progetto e ancorato alle 
effettive potenzialità di vendita del prodotto. L’autore si sofferma sul criterio del costo 
storico aggiornato, che consiste nel quantificare i costi relativi alla creazione, 
consolidamento e aggiornamento del bene e riesprimerlo a valori correnti. Si utilizza un 
indice di aggiornamento monetario e naturalmente non si considera la vita utile residua 
                                                          
81 L’informativa relativa ai progetti di ricerca e sviluppo in corso, non passa inosservata neanche agli investitori in 
quanto essa può avere immediati riflessi sul valore di mercato delle aziende.  
82 Tali conoscenze vengono incorporate nel fattore umano, che non possono essere oggetto di valutazione 
autonoma, ma confluiscono nel generico apprezzamento dell’avviamento. 
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del bene, in quanto si tratta di beni “non ancora in vita”. Si considerano poi le effettive 
opportunità di successo tecnologico e di mercato associabili a ciascun progetto. In 
particolare la probabilità di successo tecnologico è funzione dello stato di avanzamento 
di ciascun progetto e dallo stato dell’arte della ricerca nello specifico comparto 
terapeutico a livello mondiale. La potenzialità di mercato risulta funzione di una serie 
di elementi quali: attrattività del mercato (funzione a sua volta dell’ampiezza del 
mercato potenziale, dell’affollamento dell’area terapeutica, solvibilità del mercato 
potenziale, grado di innovatività del prodotto) e dell’incisività dell’azione commerciale 
predisposta per il lancio e l’affermazione del prodotto (funzione dell’estensione 
brevettuale e all’efficacia della struttura commerciale). Anche se il farmaco è lontano 
dalla commercializzazione, il mercato è noto e valutabile. L’autore propone una matrice 
per tenere conto di entrambi i parametri, in cui sono evidenziati in base all’attrattività di 
mercato e alla probabilità di successo tecnologico dei parametri correttivi del valore del 
progetto di R&S. Egli considera tale metodologia un processo di stima semplificato, in 
grado di esprimere parametri correttivi dei valori attribuibili ai progetti di ricerca e 
sviluppo nel settore in esame, in assenza di indicazioni precise circa gli aspetti reddituali 
e consente di pervenire al valore minimo attribuibile al progetto. Poiché a volte il 
progetto di R&S è la risultante di una serie di decisioni di investimento che si 
ripropongono ad ogni fase, dovendo tenere conto di una serie di nodi decisionali 
distribuiti nel tempo, ed in possesso di elementi circa la redditività attesa, appare più 
opportuno, soprattutto ai fini gestionali, ricorrere all’ausilio delle teorie basate sugli 
alberi delle decisioni. L’autore non prende in considerazione altri metodi sviluppati in 
dottrina; se tuttavia fosse possibile una loro applicazione sulla base di stime generiche 
sul profilo reddituale, la metodologia in esame può rappresentare un valido criterio di 
confronto al fine di pervenire ad un prudente e plausibile apprezzamento di tale 
componente del patrimonio tecnologico.  
 
La Valutazione della Ricerca e Sviluppo acquistata nell’ambito di operazioni di 
Business Combination83 
                                                          
83 Della Bella, C. (2011a). La Valutazione della Ricerca e Sviluppo acquistata nell’ambito di operazioni di Business 
Combination. La Valutazione delle Aziende, 60, pp. 15-28. 
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Nei settori farmaceutico e biotecnologico, le aziende ad elevata capacità innovativa 
ricorrono con crescente frequenza alla cessione dei diritti di sviluppo di propri progetti 
di ricerca in corso di svolgimento a favore di aziende dotate di maggiori strutture 
(laboratori di ricerca) e risorse (finanziarie) con cui portare a termine tali progetti. C’è 
una crescita delle transazioni su intangibili tecnologici dovuta anche alla tendenza delle 
grandi aziende farmaceutiche a concentrare le proprie attività di R&S nelle ultime fasi 
del processo di ricerca, incrementando il grado di esternalizzazione delle fasi iniziali. 
Importante è come quantificare tali profili di rischio gravanti sui progetti di R&S in 
corso di formazione. Caratteristica determinante delle attività destinate ad essere 
utilizzate nei progetti di R&S in corso di svolgimento è l’incompletezza, ci sono delle 
possibilità che il progetto si concluda improduttivamente. Quindi l’autrice individua la 
presenza di rischi funzionali, produttivi e regolamentari. Si tratta di rischi diversificabili, 
non sistematici e quindi non catturabili attraverso l’analisi del profilo di rischio 
sistematico aziendale e, di conseguenza, non incorporati nelle tradizionali misure 
finanziarie di costo del capitale, fondate sull’uso di modelli tipo il CAPM. La prassi 
finanziaria ha sviluppato tre principali metodologie di analisi e misurazione di tali rischi:  
 Il metodo del venture capitalist che consiste nella quantificazione sintetica del 
rischio di successo residuo dell’attività di R&S in corso di svolgimento e su un suo 
pricing di mercato fondato sulle misure di tassi di rendimento richiesti dagli 
investitori specializzati nel finanziamento delle aziende che si trovano nei primi stadi 
di vita del ciclo di vita aziendale;  
 Il metodo della determinazione analitica delle probabilità di successo; esso tratta il 
rischio residuo delle attività di R&S ancora da svolgere in via sintetica, attraverso la 
stima di un coefficiente di successo atteso, in ipotesi di pieno successo, tale 
coefficiente viene applicato al valore stimato del progetto di R&S in modo da 
determinare una frazione di valore proporzionata alla probabilità di successo; 
 Il metodo binomiale (ad albero delle decisioni); si fonda su una composizione dei 
diversi profili di rischio di insuccesso impliciti nelle singole attività residue del 
progetto di ricerca e sviluppo, considerandone i vincoli di sequenzialità, attraverso 
un lattice model; 
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La valutazione della R&S in corso si occupa del trattamento del profilo di rischio 
gravante sia sui ricavi sia sui costi futuri attesi, ancorché ciò avvenga in maniera 
differente nelle diverse metodologie. L’autrice passa poi alla descrizione dei tre metodi 
appena elencati.  
Nel prosieguo dell’articolo viene svolta un’ipotesi di semplificazione per meglio 
mostrare le criticità insite nella valutazione delle attività relative alla ricerca e sviluppo 
in corso di formazione acquisite nell’ambito di un’operazione di business combination. 
L’esemplificazione riguarda l’ipotesi che l’azienda acquisita abbia in corso un progetto 
di ricerca, giunto alla fase II del processo di sviluppo clinico, che siano stati spesi 950 
milioni di euro fino a quel momento e che il progetto sia stato realizzato al 50%. La 
valutazione degli intangibili di R&S in corso di formazione viene condotta secondo 
l’approccio fondato sulla attualizzazione dei risultati (relief from royalty) in tre diverse 
varianti, che mostrano le conseguenze di tre diverse metodologie di trattamento del 
rischio di insuccesso ancora pendente sulla iniziativa. Le tre metodologie consistono in: 
metodo sintetico del tasso di attualizzazione (metodo del venture capitalist); metodo di 
indicazione analitica delle probabilità di successo; metodo ad albero delle decisioni. La 
scelta della metodologia relief from royalty è dettata dalla disponibilità di numerosi 
contratti di licenza nel settore per tecnologie simili e di informazione pubblica 
relativamente alle condizioni economiche di tali contratti. Poi vengono elencati i 
principali elementi considerati ai fini della stima: dettaglio annuale delle spese di R&S, 
probabilità di superare con successo le fasi residue del processo di R&S, proiezioni 
relative al mercato potenziale, ipotesi del management relative al timing ed all’intensità 
del successo commerciale del farmaco nel mercato, la vite economica utile della 
tecnologia, le condizioni della licenza sulla base degli accordi di licenza comparabili, 
gli oneri di mantenimento della protezione brevettuale sul principio attivo. Poi definisce 
le fasi fondamentali dell’applicazione del metodo relief from royalty: stima dei flussi di 
royalties lorde per ciascun periodo e scenario, stima degli oneri di mantenimento e 
dell’onere fiscale onde pervenire ai flussi di royalties nette, determinazione del tasso di 
attualizzazione stima del beneficio fiscale, commentandole brevemente.  
Successivamente viene affrontato il trattamento del rischio nella valutazione della R&S 
in corso di formazione (IPR&D) secondo i tre approcci.  
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L’autrice, dopo aver condotto la valutazione secondo i tra approcci, giunge alla 
conclusine che la maggiore criticità insita nella valutazione della R&S in corso di 
formazione consiste nel trattamento del profilo di rischio insito nel completamento del 
progetto. Tale criticità deriva dalla difficoltà di misurare l’esposizione al rischio residua, 
la quale è per natura molto specifica anche negli ambiti in cui si dispone di ampia 
informazione. Le metodologie presentate, mostrano differenti caratteristiche di 
analiticità, mostrandosi diversamente adatte ad essere impiegate nelle valutazioni ai fini 
di bilancio. L’impiego dei metodi analitici, come il metodo dell’albero delle decisioni, 
garantisce un’elevata sensibilità del valore al variare dei parametri di valutazione, 
consentendo di realizzare verifiche di tenuta del valore (impairment test) maggiormente 
efficaci.  
 
La Valutazione degli Assets di Ricerca in Corso di Formazione: Analisi di un Caso84 
L’autrice questa volta esamina il caso di un ente di ricerca attivo in campo farmaceutico 
e biotecnologico che commissiona ad un esperto la stima del valore degli assets 
immateriali detenuti, derivanti dallo svolgimento dell’attività di ricerca. Si tratta di un 
portafoglio di tecnologie ancora sperimentali, ma già coperte da brevetto. Tali 
tecnologie si trovano in uno stadio di sviluppo iniziale, dovendo essere sottoposte a 
sperimentazione clinica nell’uomo. L’esperto ha scelto la metodologia finanziaria, 
fondata sul valore attuale delle entrate nette realizzabili attraverso la conclusione di 
accordi di licenza, tramite i quali l’ente cederebbe (a licenziatari) il diritto di completare 
le attività di ricerca necessarie a trasformare tali tecnologie in via di sviluppo in prodotti 
terapeutici commercializzabili e a sfruttare poi commercialmente tali prodotti. Il 
licenziante si vede riconosciuto un importo molto contenuto alla sottoscrizione del 
contratto di licenza e dei pagamenti successivi, scaglionati in relazione al 
raggiungimento di predefiniti stadi di avanzamento delle attività di ricerca, e royalties 
commisurate ai volumi di vendita, nel caso in cui si giunga alla realizzazione di un 
prodotto terapeutico commercializzabile. La crescente disponibilità di informazione 
                                                          
84 Della Bella, C. (2011b). La Valutazione degli Assets di Ricerca in Corso di Formazione: Analisi di un Caso. La 
Valutazione delle Aziende, 63, pp.36-42. 
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relativa alle condizioni di negoziazione di tali assets facilita l’applicazione del metodo 
finanziario di valutazione, anche se la realizzazione del prodotto terapeutico è ancora 
solo potenziale e molto lontana nel tempo. La valutazione finanziaria di tecnologie in 
corso di formazione richiede lo sviluppo di numerose ipotesi: il profilo dei risultati attesi 
nel periodo destinato al completamento dell’attività di ricerca e il profilo dei risultati 
attesi nel periodo destinato alla commercializzazione dei prodotti terapeutici ottenuti. 
Per il primo profilo si fa riferimento alle condizioni contrattuali rilevate in situazioni 
comparabili, mentre il secondo richiede lo sviluppo di analisi finanziarie top down, che, 
muovendo da previsioni relative all’ampiezza del mercato potenziale e alla intensità 
della dinamica concorrenziale, consentano di proiettare la dinamica futura attesa di 
fatturati e royalties. L’autrice passa poi a definire il processo di valutazione seguito 
dall’esperto. Esso si compone di quattro fasi: (a) selezione, analisi e ranking degli 
accordi comparabili, nella quale sono stati selezionati, per ogni tecnologia oggetto di 
valutazione, i deals comparabili tra accordi di licenza stipulati nel recente passato nel 
settore; (b) fase di stima del total deal value caratteristico di ciascun comparable deal, 
nella quale sono stati determinati: il valore attuale rettificato (risk adjusted) di ciascuno 
e indicazioni circa la struttura tipo dei pagamenti; (c) fase della valutazione finanziaria, 
nella quale l’esperto ha formalizzato le ipotesi della stima sottostanti ai due ambiti sopra 
citati, pervenendo al valore di ciascuna tipologia; (d) fase della review dei risultati nella 
quale l’esperto ha sviluppato delle analisi di sensitività del valore di ciascuna tecnologia 
al variare del valore attribuito alle principali variabili input. 
 
La Valutazione delle Aziende Farmaceutiche8586 
Gli autori87 individuano le principali motivazioni per le quali si profila necessaria la 
valutazione del capitale economico di un’azienda farmaceutica. Assumono particolare 
rilevanza in questo settore le operazioni di Merger & Acquisitions.  Strettamente 
                                                          
85 Zanda, G., Lacchini, M. e Onesti, T. (1997). La Valutazione delle Aziende. III Edizione. Torino: G. Giappichelli 
Editore. 
86 Lacchini, M. e Laghi, E. (1993). La Valutazione delle Aziende Farmaceutiche. Rivista Italiana di Ragioneria e 
di Economia Aziendale, 3 e 4, pp.137-162.  
87 Le due fonti sono sta descritte congiuntamente in quanto riprendo esattamente gli stessi concetti. L’articolo 
uscito nel 1993 sulla Rivista Italiana di Ragioneria e di Economia Aziendale, è stato infatti utilizzato come fonte 
principale per descrivere lo stesso fenomeno all’interno della terza edizione de La Valutazione delle Aziende.  
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connesso a questo tema, nel caso di M&A di carattere strategico e non speculativo, c’è 
il problema della valutazione delle sinergie88. Per quanto riguarda il processo di stima 
del capitale economico di un’azienda farmaceutica, gli autori ritengono che i metodi 
indiretti fondamentali teorici, nonostante siano i più razionali e soddisfacenti sotto il 
profilo concettuale presentano difficoltà rilevanti di applicabilità. Ciò ha portato alla 
definizione dei cosiddetti metodi indiretti semplificati, che possono essere basati su 
grandezze flusso (criteri reddituali e finanziari), grandezze stock (criteri patrimoniali 
semplici e complessi), oppure flusso-stock (criteri misti del valor medio e della stima 
autonoma dell’avviamento). I metodi patrimoniali son più obiettivi, ma “la dottrina è 
concorde nel ritenere preferibili, da un punto di vista della razionalità89, i metodi 
reddituali e finanziari rispetto a quelli patrimoniali”. Gli autori, quindi, sono dell’avviso 
che nell’ambito del settore in esame debba esperirsi un tentativo di valutazione mediante 
l’impiego di una metodologia reddituale semplice o complessa. Essi ritengono che, per 
esprimere in maniera attendibile il valore economico di un’azienda farmaceutica, ad un 
stima reddituale bisogna affiancare valutazioni fondate su metodologie patrimoniali 
complesse. Queste metodologie consentono di apprezzare in maniera esplicita e diretta 
quei beni immateriali (capitale umano tecnologia e marchio) che costituiscono fattori 
discriminanti per acquisire un vantaggio competitivo. Usando il metodo patrimoniale 
complesso, si riesce a determinare il patrimonio netto rettificato (K’) dei beni 
immateriali non contabilizzati e dell’eventuale correzione reddituale. Gli intangible 
asset di questo tipo di aziende sono: organizzazione umana, tecnologia e marchio. 
Quindi si passa alla descrizione di come avviene la valutazione di questi beni90. Gli 
autori ritengono che l’autorizzazione alla produzione di specialità medicinali non 
presenti di per sé un autonomo valore, e quindi non sia meritevole di apprezzamento. 
“Poiché la legge non impone limiti quantitativi alla concessione delle autorizzazioni, né 
                                                          
88 In particolare si possono ottenere sinergie di carattere finanziario, sinergie in termini di riduzione dei costi unitari 
di produzione, aumento della capacità produttiva, conseguimento di economie di scala. Per ulteriori 
approfondimenti si veda il paragrafo 1.7.  
89 I requisiti fondamentali che un’attendibile metodologia di stima del capitale economico deve tentare di 
soddisfare sono:  
- Razionalità, ovvero aderenza della metodologia semplificata alle formule teoriche in termini di validità 
concettuale e consistenza teorica; 
- Obiettività, ovvero concreta applicabilità del metodo sulla base di dati certi e attendibili;  
- Generalità, ovvero il metodo deve prescindere dalle caratteristiche e dagli interessi soggettivi delle parti.  
90 Un bene immateriale può essere meritevole di apprezzamento se possiede tre requisiti: oggetto di costo, fonte di 
utilità e trasferibilità. 
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vincola la stessa al possesso di stringenti requisiti tecnico-produttivi, si è dell’avviso 
che, l’autorizzazione alla produzione di specialità medicinali, non garantendo alcun 
beneficio differenziale diretto, possa essere trascurata ai fini della stima del capitale 
economico dell’azienda”. La seconda autorizzazione prevista dal legislatore è quella per 
l’immissione in commercio di specialità medicinali. Essa rappresenta la fase terminale 
del processo di sviluppo di una specialità medicinale. Per questa ragione gli autori 
ritengono che sia opportuno, anziché procedere ad una sua autonoma valutazione, 
apprezzarne il valore al momento della stima del bene immateriale “tecnologia”, 
evitando così rischi di duplicazione della stima dei beni immateriali di tali aziende. 
Quindi abbiamo:  
1. Capitale umano, la sua composizione si riflette sul valore delle aziende in esame. 
Bisogna considerare il ruolo preponderante rivestito dalle aree della ricerca e della 
promozione sull’area produttiva: personale tecnico e informatori medico-scientifici 
rappresentano l’effettivo valore dell’organizzazione umana delle imprese 
farmaceutiche. Ai fini della valutazione dell’organizzazione umana le metodologie 
possono essere distinte in: metodi sul costo storico, sul costo opportunità, sul costo 
di sostituzione, economico-reddituali. Nessuno di questi è in grado di soddisfare i 
requisiti di un’attendibile valutazione pertanto gli autori propongono il metodo 
empirico che si caratterizza per l’applicazione di un moltiplicatore (da 0,33 a 2,5) al 
costo annuo del lavoro per determinare il valore del capitale umano. In queste 
imprese, assumendo gli aspetti legati alla ricerca innovativa, allo sviluppo 
tecnologico e al marketing, tale moltiplicatore è in media molto elevato.  
2. La tecnologia. Due sono gli elementi fondamentali in questione da tenere sotto 
controllo: la presenza di brevetti o certificati complementari di protezione; il numero 
di progetti di ricerca ad alta rischiosità che le imprese farmaceutiche gestiscono. Le 
metodologie di stima del patrimonio tecnologico si possono distinguere in analitiche 
ed empiriche. I criteri analitici sono a loro volta classificabili in economico-
finanziari e basati sui costi. I primi equano il valore della tecnologia al flusso di 
benefici futuri che essa è in grado di apportare al sistema aziendale. I principali 
metodi basati sui costi sono: il criterio del costo di riproduzione, il criterio del costo 
della perdita e quello del costo storico. Quest’ultimo, molto utilizzato in questo 
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settore, si sostanzia nella capitalizzazione di tutti gli oneri sostenuti per la 
realizzazione della specifica tecnologia. Il problema di tali metodi è che il valore 
della tecnologia non può essere equiparato al costo sostenuto. Ma in ambito 
farmaceutico si riduce il problema della ripartizione dei costi comuni in quanto ogni 
progetto di ricerca presenta una certa autonomia e separatezza rispetto agli altri. Le 
principali categorie di costi nei centri di R&S farmaceutici sono: retribuzioni 
ricercatori, oneri struttura per svolgere attività di ricerca, acquisizione di licenze 
brevetti e know-how necessari per sviluppare i progetti. Poi abbiamo le metodologie 
empiriche in uso nel settore farmaceutico, esse fanno riferimento al metodo di 
attualizzazione delle royalties e al metodo della determinazione del valore del 
prodotto. Quest’ultimo si fonda sull’ipotesi che il valore della tecnologia possa 
essere eguagliato a quello dei prodotti offerti dall’azienda che incorporano tale 
sapere tecnologico. Nel settore farmaceutico, la validità terapeutica delle sostanze 
medicinali dipende essenzialmente dalle modalità di aggregazione dei loro 
componenti fondamentali, ovvero dal loro contenuto tecnologico. Il valore del 
prodotto, e quindi della tecnologia, viene determinato mediante l’applicazione di un 
moltiplicatore (tra 4 e 30) al fatturato mensile del prodotto. La definizione di tale 
coefficiente è funzione della posizione competitiva del farmaco ecc. Altro metodo 
consiste nell’attualizzazione delle royalties. Il valore della tecnologia è individuabile 
nell’ammontare delle royalties che si è disposti a pagare per ottenere la cessione in 
licenza del brevetto tecnologico. Gli elementi discriminanti della valutazione sono, 
la scelta del coefficiente moltiplicativo da applicare al fatturato (in questo settore tra 
il 4 e l’8%), il periodo temporale di riferimento (solitamente pari alla vita residua del 
brevetto) e il tasso di attualizzazione delle royalties. Il terzo metodo empirico è 
quello dell’attualizzazione dei proventi indotti. Il valore della tecnologia è 
determinato moltiplicando per un certo indicatore il valore attualizzato, anziché delle 
royalties, dei proventi ottenibili dal licenziante per la fornitura di materie prime e 
semilavorati al licenziatario per la produzione di sostanze farmaceutiche. Un 
contratto di licenza tecnologica crea, a favore del licenziante, benefici non solo in 
termini di royalties ma anche di incremento del fatturato dei principi attivi e 
semilavorati al licenziatario, i proventi indotti quindi possono essere assunti a 
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fondamento della valutazione della tecnologia. Gli autori sottolineano come “le 
problematiche inerenti alla valutazione del patrimonio tecnologico delle imprese 
farmaceutiche non si esauriscono nella valutazione delle tecnologie impiegate ed 
effettivamente disponibili”. Spesso ci sono studi in R&S relativi a specifiche 
tecnologie innovative che sono ancora in fase di approntamento. Pertanto la 
valutazione dei progetti di ricerca è molto complessa, si deve tener conto 
dell’incertezza sul buon esito degli studi in corso. Bisognerà individuare quali 
progetti hanno buone probabilità di tradursi in tecnologie in grado di far acquisire 
all’impresa un vantaggio competitivo. Si ritiene che un progetto di ricerca sia 
meritevole di autonomo apprezzamento (quindi configurabile come intangible asset) 
se il processo o prodotto innovativo risulta chiaramente definito, se i costi ad esso 
imputabili sono essere identificati separatamente (oggetto del costo), se viene 
dimostrata la fattibilità tecnica del processo o prodotto (fonte di utilità), se esiste un 
mercato del progetto di ricerca e/o della tecnologia da esso ritraibile. In tal caso le 
metodologie dei progetti di ricerca ricalcano quelle delle tecnologie già affermate. I 
criteri basati sui costi fanno riferimento agli oneri sostenuti fino al momento della 
stima, i criteri economico-reddituali eguagliano il valore del progetto ai redditi futuri, 
ridotti in proporzione agli esiti della ricerca, ritraibili dallo stesso nell’ipotesi in cui 
si addivenga alla definizione di un’innovazione brevettabile. In sintesi: si determina 
il valore di mercato della tecnologia scaturente dai progetti di ricerca, nell’ipotesi di 
successo della sperimentazione, con un criterio empirico. Poi bisogna individuare e 
sottrarre al valore cosi definito i costi di sviluppo del progetto ancora da sostenere. 
Bisogna trovare dati su ripartizione dei costi in base alle fasi di sviluppo o ai tempi 
di sviluppo. Infine bisogna prendere la rischiosità del progetto di R&S e la 
probabilità di un suo insuccesso.  
3. L’ultimo elemento immateriale che può consentire alle imprese di ottenere un 
vantaggio competitivo è il marchio. Il settore farmaceutico è un oligopolio 
differenziato in cui la concorrenza si basa sulla differenziazione del prodotto. I 
vantaggi connessi all’adozione di un marchio sono fondamentalmente quantificabili 
in termini di loyalty, più che di premium price in quanto il prezzo è fissato dalle 
autorità. I metodi di valutazione di questo elemento son simili a quelli degli altri 
140 
 
settori industriali: i più usati sono i criteri empirici e il metodo dell’attualizzazione 
delle royalties che consistono nell’equare il valore del marchio al flusso attualizzato 
di royalties spettanti al licenziante qualora questi intendesse concedere a titolo di 
licenza esclusiva il marchio di un proprio prodotto.  
 
La Valutazione di una Società Farmaceutica con il Metodo DCF91 
Le autrici analizzano il caso della vendita di una partecipazione di un gruppo 
farmaceutico e la successiva stima del valore di scambio attraverso l’utilizzo del metodo 
di valutazione Discounted Cash Flow. Tale scelta viene giustificata sostenendo che 
“sebbene sia prassi utilizzare metodi reddituali o patrimoniali con stima autonoma dei 
brevetti posseduti, nel caso oggetto di studio sono stati scelti metodi basati su requisiti 
di razionalità, obiettività ed equità”. È stato privilegiato un approccio valutativo stand 
alone il cui obiettivo risiede nell’individuazione di un valore aziendale che prescinde da 
eventuali interessi connessi ad una specifica transazione finanziaria. Le autrici hanno 
optato per l’applicazione del metodo DCF con un approccio asset side, al fine di poter 
effettuare una valutazione indipendente dell’analisi puntuale della struttura finanziaria 
che viene implicitamente considerata nel costo medio ponderato del capitale investito. 
Le autrici proseguono descrivendo la storia della società e i trend del settore di 
riferimento. Successivamente passano alla descrizione del metodo DCF, nello specifico 
è stato utilizzato il metodo unlevered disconunted cash flow, quindi attualizzando flussi 
di cassa unlevered ed utilizzando un coerente tasso di attualizzazione, ovvero il WACC. 
Non è stato preso a riferimento un valore puntuale del costo del capitale, ma un intervallo 
di valori, in modo da ridurre i rischi associati alle ipotesi che hanno portato a determinare 
le sue diverse componenti. È stato determinato il valore della società, ed è stata condotta 
un’analisi di sensitività in relazione alla variazione delle componenti del WACC. Le 
autrici sostengono che la scelta del DCF è stata influenzata sia dal settore di riferimento 
sia dalle finalità valutative del perito. L’analisi del mercato farmaceutico ha dimostrato 
che la redditività delle aziende farmaceutiche è costante e positiva. L’attendibilità delle 
previsioni economico-finanziarie della società in questione ha mitigato la scarsa 
                                                          
91 Rossi, P. e Cordazzo, M. (2013). La valutazione di una società farmaceutica con il metodo DCF. 
Amministrazione & Finanza, 28 (10), pp. 60-65. 
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affidabilità applicativa del DCF, le cui scelte valutative sono solitamente arbitrarie e 
difficilmente dimostrabili. Anche la scelta della variante asset side della metodologia ha 
consentito di calcolare il reddito prospettico di riferimento nell’ottica dell’investitore e 
di definire il tasso di attualizzazione quale rendimento giudicato equo per il capitale 
investito.  
 
La Valutazione dell’Azienda92 
Balducci ritiene sia facilmente applicabile il metodo reddituale grazie al fatto che la 
redditività delle imprese farmaceutiche italiane è tendenzialmente costante e positiva. 
Grazie ai dati storici, previsionali o statistici si potrà adottare tale metodo. Poi alcune 
variabili fanno ritenere applicabile il metodo del patrimonio netto rettificato, con 
particolare stima dei beni immateriali: organizzazione umana, marchio e tecnologia.  
I metodi applicabili per la valutazione del capitale umano sono: metodi sul costo storico, 
metodi sul costo-opportunità, metodi sul costo di sostituzione, metodi economico-
reddituali. Nessuno di questi è soddisfacente per un’attendibile valutazione, perciò si 
tende ad usare un criterio empirico che prevede l’applicazione di un moltiplicatore al 
costo annuo del lavoro (tra 0,33 e 2,5). I fattori che influenzano la scelta di tale indicatore 
sono: qualità della ricerca svolta, qualità della tecnologia adottata, capacità di 
fronteggiare problemi finanziari, di marketing, di approvvigionamento, del personale e 
di amministrazione, la qualità dello stile di direzione.  
Patrimonio tecnologico può essere valutato con metodologie analitiche ed empiriche. I 
criteri analitici suddividibili in: metodi economico-finanziari e basati sui costi. I primi 
equano il valore della tecnologia ai benefici futuri che essa sarà in grado di apportare al 
sistema aziendale. Metodi sui costi: costo di riproduzione, costo della perdita e criterio 
del costo storico. Quest’ultimo molto usato nel settore consiste nella capitalizzazione di 
tutti gli oneri sostenuti per realizzare la tecnologia.  
Le metodologie empiriche sono il metodo determinazione del valore del prodotto, il 
metodo di attualizzazione delle royalties e l’attualizzazione dei proventi indotti.  
Infine il marchio dovrebbe essere valutato con le tradizionali metodologie di stima.  
 
                                                          
92 Balducci. D, (2009). La Valutazione dell’Azienda. XI Edizione. Milano: Edizioni FAG. 
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La Valutazione dei Progetti di Ricerca Farmaceutica93 
L’autore in questo articolo focalizza l’attenzione non tanto sulla definizione della 
metodologia più idonea per la valutazione quanto sulla definizione dei corretti tassi di 
attualizzazione da utilizzare per la corretta definizione del valore economico dei progetti 
di R&S in ambito farmaceutico.  
Nella prima parte dell’articolo l’autore illustra i vari metodi applicabili per la definizione 
del tasso di attualizzazione. A partire dal CAPM che rappresenta uno dei principali 
metodi utilizzati per rilevare il costo del capitale di imprese quotate e per determinare i 
tassi da applicare nell’attualizzazione di flussi finanziari generati dalle imprese. Si 
ritiene che il CAPM non possa essere assolutamente utilizzato per la determinazione del 
tasso da utilizzare per scontare i flussi derivanti da progetti di ricerca farmaceutica. 
Infatti l’autore sottolinea che “questo metodo può offrire alcuni termini di riferimento, 
essenzialmente derivati da situazioni economiche diverse da quella considerata e non 
assimilabili a essa; può aiutare a determinare un punto di riferimento rispetto al quale 
rapportarsi per la definizione del tasso nel caso in questione, non può in nessun modo 
essere direttamente applicato, senza altre considerazioni, al caso considerato”. Le 
considerazioni cui fa riferimento l’autore sono:  
1. I progetti di ricerca farmaceutica sono spesso realizzati da imprese non quotate. 
Questo vuol dire che il mercato di riferimento per l’ottenimento di informazioni utili 
alla definizione del tasso con cui valutare i progetti in questione non è il mercato 
delle transazioni di borsa, ma il mercato delle transazioni “private”.  
2. La seconda osservazione concerne il fatto che l’obiettivo dell’autore è valutare il 
rischio, e il conseguente tasso da applicare, di uno specifico progetto, non il rischio 
di una intera impresa. I termini di riferimento per la valutazione di un progetto 
farmaceutico sono quindi rappresentati da transazioni aventi per oggetto progetti con 
caratteri simili a quello considerato e non transazioni sul capitale di imprese che si 
configurano sotto diversi aspetti (come le dimensioni, la composizione del 
portafoglio prodotti, aree terapeutiche, stadio di avanzamento dei diversi progetti 
presenti in portafoglio, accessibilità ai mercati azionari regolamentati) con caratteri 
                                                          
93 Brugnoli, C. (2009). La Valutazione dei Progetti di Ricerca Farmaceutica. Rivista dei Dottori Commercialisti, 
60 (4), pp. 701-722. 
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e rischi diversi da quelli del progetto di ricerca che si vuole valutare. L’autore 
sottolinea come questa considerazione non è rilevante quando ci troviamo di fronte 
a investitori che ricercano la diversificazione del rischio; in questo caso la 
diversificazione non viene realizzata dall’azienda ma dall’investitore. Diventa 
invece importante quando si negozia con interlocutori che operano scelte specifiche 
e hanno una limitata diversificazione.  
3. Una terza considerazione riguarda la possibilità di diversificare il rischio che hanno 
gli investitori nel caso dei progetti di ricerca farmaceutica e la conseguente necessità 
di considerare sia la componente di rischio non diversificabile che quella 
diversificabile riguardante progetti di ricerca non negoziati in mercati dei capitai 
regolamentati. Con il CAPM viene apprezzato solamente il rischio sistematico, ossia 
quel rischio che l’investitore non può eliminare con la diversificazione. Diversa è 
l’ottica dell’imprenditore o investitore industriale, che si impegna su uno specifico 
progetto e si attende un ritorno superiore a quello medio riconosciuto dal mercato 
azionario, comprensivo di un premio per il rischio non sistematico e quindi 
rinunciando a una piena diversificazione per il rischio94. Il CAPM viene utilizzato 
dai gestori professionali di portafogli per orientare le proprie scelte di asset 
management, se l’obiettivo dell’analisi è quello di stimare il valore di una specifica 
opportunità di investimento, il tasso di rendimento appropriato dei mezzi propri è 
quello che gli operatori reputano soddisfacente per le loro scelte di investimento.  
4. Altro problema riguarda il fatto che gli investimenti in aziende quotate sul mercato 
sono facilmente liquidabili senza rilevanti costi di transazione e in qualunque 
momento. Nel momento in cui si deve valutare l’opportunità di investimento in uno 
specifico progetto di R&S, va tenuto conto della lack of marketability e di 
conseguenza di una mancanza di liquidabilità. Questa considerazione riguarda sia la 
componente risk free del tasso di attualizzazione che la componente di premio per il 
rischio.  
                                                          
94 L’autore entra nello specifico elencando gli operatori con i quali è possibile realizzare una transazione “privata”, 
ovvero: altre aziende del settore interessate ad acquisire nuovi farmaci, nuovi progetti, brevetti o nuovi diritti, 
imprese di Private Equity che possono acquisire quote di aziende, singoli business o rami d’azienda; imprese di 
Venture Capital che acquisiscono partecipazioni in specifiche imprese portatrici di nuovi progetti. Chi opera tali 
transazioni, sostiene solitamente costi di accesso alla transazione (due diligence, valutazione, negoziazione ecc.) 
assai superiori a quelli sostenuti dagli investitori finanziari operanti sul mercato dei titoli quotati.  
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5. Un’ultima considerazione riguarda il fatto che il premio per il rischio sistematico, 
nel caso di titoli di nuova quotazione, è più elevato rispetto a quello di mercato, e 
che il rischio sistematico non è stabile in quanto si riduce quando l’emissione ha 
superato un certo periodo di tempo iniziale.  Ciò confermerebbe i limiti insiti 
nell’utilizzare rendimenti e beta medi di mercato (riferiti ad aziende quotate e in gran 
parte di “vecchia” quotazione) per valutare il rischio dei progetti considerati.  
A seguito di queste considerazioni l’autore giunge alle seguenti conclusioni:  
 Il CAPM può essere applicato per individuare tassi di mercato e di settore riferiti a 
situazioni diverse da quella considerata. Tali tassi possono costituire riferimenti 
minimi, ai quali aggiungere un consistente premio in considerazione degli specifici 
fattori di rischio del progetto farmaceutico considerato e altri fattori citati.  
 Occorre considerare tutto il rischio che grava sullo specifico progetto farmaceutico, 
non solo il rischio sistematico; 
 I progetti di ricerca farmaceutica hanno un rischio specifico che varia a seconda di 
diversi fattori e in particolare della fase di sviluppo raggiunta; 
 Per avere indicazioni circa il rischio associabile ai progetti considerati è utile fare 
riferimento al mercato delle transazioni “private”, in particolare quelle comparabili.  
L’autore quindi introduce il metodo dei comparable per indicare come superare questo 
limite in fase di scelta del tasso adeguato. Tale metodo consiste nel fare riferimento a 
transazioni private aventi per oggetto progetti in qualche modo comparabili con quello 
considerato e utilizzare tali riferimenti per desumere il tasso (o meglio un intervallo di 
tassi) che possa essere ragionevolmente applicato per la valutazione del progetto. Grazie 
a tale metodo è possibile ottenere indicazioni che aiutano a quantificare nel loro insieme 
le altre componenti del tasso di attualizzazione non rilevate dal CAPM. Tale metodo 
dunque consente di integrare il premio per il rischio sistematico rilevato con il CAPM, 
per tenere anche conto del rischio specifico del progetto, ma il suo grande limite risiede 
nella difficoltà di reperire informazioni e dati su transazioni inerenti progetti 
comparabili. In ogni caso l’autore ritiene che tale metodo si presta meglio per 
quantificare le diverse componenti del tasso e definire il tasso complessivo.  
L’ultimo metodo analizzato dall’autore è il metodo statistico basato sulle probabilità di 
successo di ogni fase. Il metodo si basa sull’utilizzo di statistiche inerenti la probabilità 
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di completare con successo ciascuna fase della ricerca e sviluppo di un nuovo prodotto 
farmaceutico e di giungere con successo sino alla registrazione e all’introduzione di un 
nuovo prodotto sul mercato. Queste statistiche possono essere impiegate in tre maniere, 
ovvero: applicandole ad un tasso di riferimento, applicandole a un NPV, applicandole 
ai flussi attesi. L’autore fa notare come tale metodo è particolarmente utile per 
quantificare una parte significativa del rischio specifico del progetto95, non consente 
però di cogliere e quantificare per intero tutti gli elementi di rischio specifico di un 
progetto96. Per questa ragione egli ritiene che sia opportuno integrare tale metodo con 
l’uso di altri metodi, in particolare il metodo dei comparable, per la determinazione del 
tasso da applicare al caso in questione.  
Successivamente l’autore applica i diversi metodi esposti ad un caso specifico di 
valutazione di un progetto farmaceutico in corso di svolgimento. Le conclusioni alle 
quali giunge l’autore, oltre quelle già discusse a durante la descrizione dei metodi, sono 
molteplici:  
 Un progetto farmaceutico di R&S di un nuovo prodotto ha un livello di rischio assai 
superiore rispetto a quello presentato da una impresa farmaceutica avviata, 
consolidata e diversificata, che genera correntemente flussi di reddito e flussi 
finanziari;  
 Occorre considerare non solo il premio per il rischio sistematico, ma anche quello 
del rischio specifico del progetto e tenere conto di altri elementi (come la mancanza 
di liquidità); 
 È consigliabile l’utilizzo congiunto di un insieme di metodi diversi che possono 
offrire indicazioni complementari utili a esprimere un parere finale circa il tasso 
documentato e corretto;  
 
Valutazione d'azienda per le società oggetto di quotazione in borsa: società di 
biotecnologie97 
                                                          
95 Le tabelle statistiche utilizzate in questo metodo tengono conto del solo rischio scientifico che grava sullo 
sviluppo del nuovo prodotto. 
96 In particolare non vengono contemplati al rischi come quelli clinici post autorizzazione, il rischio start-up e altri 
rischi manageriali. 
97 Valutazione d'azienda per le società oggetto di quotazione in borsa: società di biotecnologie. (2013). Quotidiano 
del Fisco, 12, p.64.  
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In questo articolo comparso sul Quotidiano del Fisco, l’autore descrive brevemente le 
particolarità delle società biotecnologiche, tra le quali ricorda l’elevata aleatorietà dei 
risultati, l’elevato assorbimento di risorse impiegate nella ricerca e sviluppo, l’ampio 
orizzonte temporale di riferimento per   poter apprezzare risultati positivi, l’articolazione 
lungo una serie di fasi fra loro collegate, al cui raggiungimento corrispondono ricavi 
sotto forma di royalties o milestones e il numero significativo di anni risultati in perdita 
e flussi di cassa negativi. Secondo l’autore “in base a quanto descritto, l'applicazione di 
metodi come il DCF e l'EVA non è percorribile, né tantomeno il ricorso al metodo dei 
multipli”. 
Questa affermazione viene seguita da un’elencazione dei fattori critici di successo che 
vengono normalmente considerati per una società biotech come: la pipeline di prodotti 
in portafoglio e le relative fasi di sviluppo; le attività immateriali, come qualità della 
ricerca, professionalità delle risorse umane (ecc.) e le partnership di R&D e commerciali 
con altri player di settore. Infine, alla luce di quanto esposto, l’autore individua nel 
metodo del “valore tecnologico”, definito anche dell’Enterprise Value (EV), il giusto 
criterio per la valutazione di questi tipologia di aziende. Tale metodo basa la sua 
applicazione sul confronto tra l'EV di società simili, operanti nella stessa area.  
Queste stesse considerazioni sulla valutazione delle aziende biotecnologiche vengono 
esposte all’interno della Guida alla Valutazione redatta a cura della Borsa Italiana98. 
 
Biotechnology Valuation: An Introductury Guide99 
In questo libro l’autore cerca di fornire una guida per la valutazione sia dei progetti di 
sviluppo dei farmaci sia delle aziende biotecnologiche. Egli infatti descrive come il 
valore di un’impresa è generalmente composto da diversi componenti quali: le attività 
operative, la struttura del capitale, il management e le opportunità100. Tradizionalmente, 
il valore di un’impresa dovrebbe essere basato sui flussi di cassa più il valore attuale 
netto delle sue opportunità di crescita. Inoltre ogni valutazione dovrebbe prevedere 
l’utilizzo di più tecniche di valutazione congiuntamente e lo svolgimento di analisi di 
                                                          
98 Borsa Italiana, (2004). Guida alla Valutazione. Listing Guides. Disponibile al: http://www.borsaitaliana.it 
99 Keegan, K.D. (2008). Biotechnology Valuation: An Introductory Guide. Chichester: John Wiley & Sons. 
100 L’autore sottolinea come l’utilizzo delle liquidità per le spese di R&S rappresenti l’opportunità per creare valore 
futuro. Il saldo di cassa e il consumo della stessa sono metriche importanti quando si valutano compagnie 
biotecnologiche.  
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sensitività per identificare i parametri che impattano significativamente sulla 
valutazione.  L’autore inoltre sostiene ci siano delle differenze nella valutazione tra le 
aziende farmaceutiche tradizionali e le biotech, legate alle differenze nei business 
model. Pertanto mentre le prime sono relativamente conservative, utilizzano tecniche 
consolidate, hanno accumulato molto know-how e utilizzano i profitti per finanziare la 
R&S, le biotech sono generalmente compagnie di piccole-medie dimensioni, innovative, 
che utilizzano tecniche all’avanguardia nell’ambito della R&S farmaceutica, utilizzano 
un know-how sperimentale e si finanziano grazie agli investitori. Ne consegue che 
mentre le aziende farmaceutiche tradizionali avranno simili business models e verranno 
valutate più o meno costantemente con le stesse metodologie, le aziende biotecnologiche 
tenderanno ad assumere svariati business models e non ci sarà una metodologia idonea 
per coprire tutte le casistiche. Successivamente l’autore entra nel merito della 
valutazione, ponendosi nella prospettiva di un potenziale investitore che deve valutare i 
progetti di R&S o un compagnia biotecnologica e svolgendo dunque esemplificazioni. 
In prima istanza egli si occupa di valutare la pipeline utilizzando il valore attuale netto 
ponderato per la probabilità (Net Present Value of the Product Portfolio, pNPV). Questo 
strumento viene giudicato come utile per una prima valutazione ed in linea con la prassi 
in ambito farmaceutico.  Il passo successivo è utilizzare il DCF per l’intera azienda, con 
le opportune correzioni che tengono conto dei flussi di cassa che derivano dai farmaci 
presi individualmente. Infine l’autore illustra le metriche relative da utilizzare nel caso 
di aziende biotecnologiche. L’autore procede la descrizione dei passaggi da seguire 
durante il processo di valutazione, la definizione del quadro delle assumptions, quali 
dati dovrebbero essere ricercati e quindi come applicare i metodi e come svolgere 
l’analisi di sensitività. In sintesi i metodi analizzati da Keegan sono: il pNPV, il DCF 
(applicato all’intera azienda), l’EBIT DCF dei prodotti, la valutazione dei comparables, 
e la valutazione tramite somma dei NPV nel caso in cui i business models delle aziende 
includono business units molto differenti fra di loro. Dopo aver visto questi metodi, 
l’autore intende affrontare i limiti del DCF alla flessibilità nelle decisioni riguardo al 
progetto, incorporando l’uso degli alberi decisionali. Questo tipo di analisi serve per 
modellizzare situazioni decisionali caratterizzate da una sequenza di decisioni e 
incertezze. I concetti usati negli alberi decisionali vengono poi incorporati nell’analisi 
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delle opzioni reali. L’autore in definitiva propone non tanto di sostituire il modello del 
DCF, quanto piuttosto di rendere la valutazione più sofisticata cercando di includere il 
valore alle opzioni di scelta che i manager devono spesso affrontare durante lo sviluppo 
di progetti così lunghi e rischiosi. L’autore quindi introduce il concetto di alberi 
decisionali per giungere poi alla descrizione del metodo delle opzioni reali. A parere 
dell’autore entrambi i metodi dovrebbero essere utilizzati all’interno di una valutazione 
in quanto affrontano lo stesso problema da due prospettive diverse: gli alberi decisionali 
dovrebbero essere utilizzati per inquadrare e strutturare il problema, l’analisi delle 
opzioni reali dovrebbe essere utilizzata per risolvere qualsiasi opzione esistente e i 
risultati ottenuti con gli alberi decisionali. Entrambi i metodi dovrebbero essere applicati 
congiuntamente al DCF.  
 
Valuation in Life Sciences: A Practical Guide101 
Bogdan e Villingers approfondiscono ampiamente il tema della valutazione nell’ambito 
delle life sciences. Lo scopo di descrivere una guida su questo tema nasce proprio dalla 
consapevolezza del fatto che non c’è chiarezza su come applicare le diverse metodologie 
di valutazione in questo particolare ambito, su come usare i diversi approcci e su come 
determinare di diversi parametri. Oltre a descrivere accuratamente il processo che porta 
alla valutazione delle aziende biotecnologiche e farmaceutiche, essi si occupano anche 
di definire come applicare i metodi principali stimare il valore dei progetti di ricerca, dei 
brevetti e dei contratti licenza. A parere degli autori i metodi più importanti utilizzati 
per la valutazione dei progetti sono il rNPV, gli alberi decisonali, e le opzioni reali. Per 
quanto riguarda la valutazione nelle scienze della vita essa è molto ardua da svolgere a 
causa della complessità e della lunghezza dei processi di R&S. Le difficoltà possono 
riguardare la scelta della metodologia, la stima dei parametri e l’interpretazione dei 
risultati. Per quanto riguarda il primo problema, gli autori ritengono che i due approcci 
maggiormente seguiti sono quello del DCF e quello delle opzioni reali. Naturalmente 
essi vanno applicati congiuntamente: il DCF, se applicato ad aziende nelle prime fasi di 
vita, porterà a risultati negativi, in tale situazione il metodo delle opzioni reali può 
superare tali limiti. Esso viene considerato troppo complesso ed altamente teorico, se 
                                                          
101 Bogdan, B. e Villinger R. (2010). Valuation in Life Sciences: A Practical Guide. Third Edition. Berlin: Springer. 
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comparato al DCF. Inoltre esistono diverse modalità per applicare le opzioni reali e 
rende ancora più complicata la loro adozione. Essi dunque approfondiscono largamente 
gli aspetti legati all’adozione di questo metodo. Gli autori sottolineano come non ci sia 
un generale consenso neanche riguardo alla definizione dei parametri essenziali 
utilizzati nelle metodologie:  
 Tassi di successo, esso ha un profondo impatto sulla valutazione e va adattato alla 
metodologia e varia in base al settore di appartenenza delle imprese;  
 Tassi di sconto, è forse il parametro più importante per la valutazione. Gli autori 
ritengono che l’utilizzo del CAPM o di nuovi metodi come il market derived capital 
pricing model (MCPM) non forniscano risultati costanti.  
 Stima del fatturato, la difficoltà risiede nello stimare le vendite potenziali di un 
prodotto che si affaccerà sul mercato diversi anni dopo il momento della valutazione; 
 Stima dei costi; 
Essi in definitiva offrono un modello e una guida dettagliata per la valutazione delle 
aziende appartenenti al settore delle scienze della vita, definendo sei passaggi chiave da 
seguire:  
1- Definizione dei blocchi costituivi dell’azienda: progetti, tecnologia e proprietà 
intellettuale, liquidità, altre immobilizzazioni materiali, costi non allocati, 
indebitamento e tasse; 
2- Definizione dei parametri da utilizzare per ogni blocco; 
3- Valutazione di ogni blocco, eccetto la tassazione; 
4- Combinare la valutazione di ogni blocco;  
5- Calcolare il tax value;  
6- Riassumere il valore di tutti i blocchi.  
  
3.2 Considerazioni di Sintesi 
Questa review non ambisce a fornire una rappresentazione esaustiva della letteratura 
esistente in materia di valutazione delle aziende farmaceutiche e biofarmaceutiche, ma 
si ritiene sia in grado di delineare un quadro ben definito su questo tema specifico.  
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Quel che emerge è un’ampia trattazione dei metodi ritenuti più idonei per la valutazione 
dei progetti di ricerca farmaceutici, mentre una minor attenzione viene dedicata alla 
valutazione del capitale economico delle aziende farmaceutiche e biofarmaceutiche. 
Una trattazione più approfondita di quest’ultimo aspetto ci viene fornita da Bogdan e 
Villingers102, Lacchini e Laghi103, Keegan104 e Cassimon et al105.  
Per quanto riguarda il settore biofarmaceutico tra i diversi metodi descritti, l’utilizzo del 
DCF congiuntamente al metodo delle Opzioni Reali sembrano essere la scelta più 
razionale da un punto di vista teorico per la valutazione delle aziende e dei progetti di 
R&S farmaceutici e biotecnologici. Distinzioni nell’applicazione dei metodi possono 
essere fatte tra aziende farmaceutiche mature e con prodotti sul mercato e aziende di 
minori dimensioni alle prime fasi di vita, con pochi o nessun progetto commercializzato. 
Sebbene per le prime l’applicazione di metodi basati sull’attualizzazione dei flussi 
reddituali o finanziari, non sia problematica, per quanto riguarda le secondo il quadro si 
fa più complesso e meno definito. Le variabili da considerare sono diverse: cercare di 
stimare i flussi futuri è un’impresa ardua, quindi bisogna cercare di tenere conto della 
volatilità connessa agli stessi; inoltre il valore dell’azienda deriverà principalmente dal 
patrimonio intangibile da essa posseduto, quindi bisognerà tenere conto del capitale 
umano e tecnologico soprattutto, dei rischi riguardanti i progetti di R&S. Per queste 
ragioni lo spettro dei metodi adottabili si amplia: Villinger e  Bogdan106, Hartmann e 
Hassan107, Banerjee108 e Keegan109 propongono il metodo delle opzioni reali per tenere 
conto della flessibilità legata ai progetti; Guatri110 propone il metodo del costo storico 
                                                          
102 Bogdan, B. e Villinger R. (2010). Valuation in Life Sciences: A Practical Guide. Third Edition. Berlin: Springer. 
103 Lacchini, M. e Laghi, E. (1993). La Valutazione delle Aziende Farmaceutiche. Rivista Italiana di Ragioneria e 
di Economia Aziendale, 3 e 4, pp.137-162. 
104 Keegan, K.D. (2008). Biotechnology Valuation: An Introductory Guide. Chichester: John Wiley & Sons. 
105 Cassimon, D., Engelen, P.J., Yordanov, V. (2006). Decomposing the Value of a Pharmaceutical Firm. 
International Journal of Pharmaceutical Medicine, 20(2), pp. 87-97. 
106 Villiger, R. e Bogdan, B. (2006). Pitfalls of valuation in biotech. Journal of Commercial Biotechnology,12(3), 
pp.175-181; Villinger, R. e Bogdan, B. (2005). Valuing Pharma R&D: The Catch 22 of DCF. Journal of Applied 
Corporate Finance, 17(2), pp. 113-116; Bogdan, B. e Villinger R. (2010). Valuation in Life Sciences: A Practical 
Guide. Third Edition. Berlin: Springer. 
107 Hartmann, M., Hassan, A. (2006). Application of real options analysis for pharmaceutical R&D project 
valuation-Empirical results from a survey. Research Policy, 35(3), pp.343-354. 
108 Banerjee, A. (2003). Real Option Valuation of a Pharmaceutical Company. The Journal for Decision Makers, 
28(2), pp. 61-73. 
109 Keegan, K.D. (2008). Biotechnology Valuation: An Introductory Guide. Chichester: John Wiley & Sons. 
110 Guatri, L. (1997). Valutazione dei Beni Immateriali legati alla Tecnologia: i Progetti di Ricerca e Sviluppo nel 
Settore Farmaceutico. La Valutazione delle Aziende, 4, pp. 26-38. 
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aggiornato rettificato per le probabilità di successo tecnologico e di mercato, per 
pervenire ad un valore minimo del progetto in assenza di indicazioni precise circa gli 
aspetti reddituali dello stesso; nella guida per la valutazione redatta a cura della Borsa 
Italiana111, viene indicato il metodo dell’Enterprise Value, tale metodo basa la sua 
applicazione sul confronto tra l'EV di società simili, operanti nella stessa area; Lacchini 
e Laghi112, poi ripresi da Balducci113 e Lacchini et al,114 propongono invece di affiancare 
alle stime reddituale, l’utilizzo di un metodo patrimoniale complesso, per apprezzare in 
maniera esplicita e diretta quei beni immateriali che costituiscono discriminanti per 
acquisire un vantaggio competitivo; Della Bella115, per la stima degli asset di ricerca in 
corso di formazione, applica invece una metodologia finanziaria fondata sul valore 
attuale delle entrate nette realizzabili attraverso la conclusione di accordi di licenza, 
tramite i quali l’ente cederebbe (a licenziatari) il diritto di completare le attività di ricerca 
necessarie a trasformare tali tecnologie in via di sviluppo in prodotti terapeutici 
commercializzabili e a sfruttare poi commercialmente tali prodotti.  
Per quanto riguarda i parametri, essi risultano essere tanto fondamentali quanto 
problematici per le valutazioni in questo settore; esempi ne sono il tasso di successo del 
farmaco lungo il processo di R&S, la stima dei ricavi attesi,116 il costo del capitale da 
utilizzare per l’attualizzazione dei flussi di cassa futuri117.  
Un parametro implicito è proprio quello inerente la rischiosità dei progetti. Questo tema 
è stato discusso da diversi autori: Guatri118 individua due tipologie di rischio: 
tecnologico e di mercato; tali rischio vanno a determinare un parametro correttivo da 
                                                          
111 Borsa Italiana, (2004). Guida alla Valutazione. Listing Guides. Disponibile al: http://www.borsaitaliana.it; 
Valutazione d'azienda per le società oggetto di quotazione in borsa: società di biotecnologie. (2013). Quotidiano 
del Fisco, 12, p.64. 
112 Lacchini, M. e Laghi, E. (1993). La Valutazione delle Aziende Farmaceutiche. Rivista Italiana di Ragioneria 
e di Economia Aziendale, 3 e 4, pp.137-162. 
113 Balducci. D, (2009). La Valutazione dell’Azienda. XI Edizione. Milano: Edizioni FAG. 
114 Zanda, G., Lacchini, M. e Onesti, T. (1997). La Valutazione delle Aziende. III Edizione. Torino: G. Giappichelli 
Editore. 
115 Della Bella, C. (2011b). La Valutazione degli Assets di Ricerca in Corso di Formazione: Analisi di un Caso. 
La Valutazione delle Aziende, 63, pp.36-42. 
116 Villiger, R. e Bogdan, B. (2006). Pitfalls of valuation in biotech. Journal of Commercial Biotechnology,12(3), 
pp.175-181. 
Villinger, R. e Bogdan, B. (2005). Valuing Pharma R&D: The Catch 22 of DCF. Journal of Applied Corporate 
Finance, 17(2), pp. 113-116. 
117 Brugnoli, C. (2009). La Valutazione dei Progetti di Ricerca Farmaceutica. Rivista dei Dottori Commercialisti, 
60 (4), pp. 701-722. 
118 Guatri, L. (1997). Valutazione dei Beni Immateriali legati alla Tecnologia: i Progetti di Ricerca e Sviluppo nel 
Settore Farmaceutico. La Valutazione delle Aziende, 4, pp. 26-38. 
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utilizzare nel calcolo del costo storico aggiornato; Della Bella119, individua tre fonti di 
rischio per i progetti di R&S: funzionali, produttivi e regolamentari. Essendo rischi 
diversificabili, non sistematici, non vengono catturati o presi in considerazione nella 
stima del costo del capitale di proprietà nel caso si utilizzi il CAPM. La stessa autrice 
individua tre metodi per tenere conto della rischiosità nella valutazione dei progetti in 
corso di formazione: metodo del venture capitalist, metodo dell’albero delle decisioni, 
e metodo della determinazione analitica delle probabilità di successo; Brugnoli120 fa 
considerazioni interessanti riguardo la stima del costo del capitale da utilizzare per 
valutare i progetti di ricerca farmaceutici; dopo aver individuato limiti nel CAPM, egli 
individua il metodo dei comparables e il metodo statistico basato sulle probabilità di 
successo di ogni fase, per tenere in considerazione i rischi specifici del progetto.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                          
119 Della Bella, C. (2011a). La Valutazione della Ricerca e Sviluppo acquistata nell’ambito di operazioni di 
Business Combination. La Valutazione delle Aziende, 60, pp. 15-28. 
120 Brugnoli, C. (2009). La Valutazione dei Progetti di Ricerca Farmaceutica. Rivista dei Dottori Commercialisti, 
60 (4), pp. 701-722. 
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4. LA VALUTAZIONE DELLE AZIENDE FARMACEUTICHE 
 
Il processo di scoperta, ricerca e sviluppo di un farmaco segue una sequenza di fasi 
distinte ognuna delle quali genera una conoscenza specifica valutabile dal punto di vista 
economico riguardo il candidato farmaco in questione. In questa maniera, 
l’implementazione del progetto di sviluppo di un farmaco genera delle risorse 
intellettuali capaci di essere trasferite o concesse in licenza.  
La scienza complessa, i lunghi tempi di sviluppo, l’alto livello di rischio di fallimento 
tecnico, i cambiamenti normativi e le condizioni di mercato rendono difficile giungere 
a valori affidabili del progetto di sviluppo di un farmaco esclusivamente attraverso 
l’applicazione di una metodologia di valutazione121. Inoltre, di frequente questa 
tipologia di aziende viene valutata nelle fasi iniziali del proprio ciclo di vita, quando 
ancora non esiste un mercato per i propri prodotti, creando così non pochi problemi per 
gli esperti valutatori. 
Esistono una molteplicità di modelli che determinano una varietà di impostazioni 
teoriche e di comportamenti applicativi. Tali modelli si ispirano a diversi principi 
(concetti base di riferimento, valori flusso, valori stock), ciascuno dei quali si traduce in 
uno o più criteri di stima (valore di capitale economico, valore potenziale dimostrabile, 
valore potenziale puro), e ogni criterio porta quasi sempre ad una pluralità di metodi di 
calcolo. Pertanto non vi è mai la certezza, quale che sia il metodo scelto, che questo sia 
capace di catturare tutti i fattori determinanti del valore122.  
4.1 Approcci alla Valutazione 
Possiamo distinguere due approcci generali alla base della valutazione, le valutazioni 
assolute, basate su modelli e formule, e le valutazioni relative, basate sui moltiplicatori. 
L’approccio assoluto contiene teoricamente solo componenti razionali, in quanto basati 
su delle formule. Esso dipende nella fondatezza dei suoi risultati dalla validità delle 
informazioni e dall’analisi fondamentale che le seleziona e le organizza, quindi 
dall’affidabilità delle previsioni sui flussi e dalla razionalità dei tassi, inoltre si basa 
                                                          
121 Keegan, K.D. (2008). Biotechnology Valuation: An Introductory Guide. Chichester: John Wiley & Sons. 
122 Guatri, L. e Bini, M. (2009). Nuovo trattato sulla Valutazione delle Aziende. Milano: EGEA. 
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largamente su flussi attesi nel medio-lungo termine123. Tra i metodi assoluti, Guatri e 
Bini definiscono quelli finanziari e reddituali i soli modelli razionali ed universali. 
L’approccio relativo contiene sia componenti razionali, come le performance, sia fattori 
di efficienza dei mercati, nonché speculativi e perfino emozionali, inoltre fa tipicamente 
riferimento a orizzonti temporali assai limitati, essendo le attese di crescita quasi sempre 
subordinate alla capacità di reddito corrente ed i risultati dei multipli fondati su 
performance reddituali (nette o lorde, indicate al denominatore)124. Possiamo così 
distinguere gli approcci comuni alla valutazione:  
 Valutazione effettuata tramite metodi patrimoniali. In una ideale situazione di 
equilibrio e di trasparenza i prezzi delle attività che compongono il capitale 
dovrebbero esprimere i valori attuali dei flussi reddituali o monetari che da essi 
promaneranno, ma la realtà è ben più varia e complessa, come dimostra la nota 
circostanza che possono esistere ingenti valori patrimoniali anche in assenza di attese 
di risultati positivi. Questi approcci spesso non sono idonei per valutare le aziende 
appartenenti al settore delle life sciences, in quanto buona parte del valore di queste 
aziende è racchiuso nelle proprietà intellettuali possedute dall’azienda, le quali non 
sono adeguatamente rappresentate in bilancio. Esempi di questi approcci sono: 
l’adjusted book value, il valore di liquidazione e il costo per creare gli asset. 
 Valutazione effettuata tramite metodi basati sui flussi di reddito. Questi metodi 
deducono il valore dell’azienda dal conto economico. Data la presenza numerosa di 
aziende biofarmaceutiche e farmaceutiche non ancora in grado di produrre flussi di 
reddito, questo tipo di approccio trova poca applicazione per le aziende alle prime 
fasi di vita, mentre, com’è ovvio, viene ampiamente applicato in aziende con prodotti 
presenti sul mercato. I più utilizzati sono l’EVA (Economic Value Added), o il 
metodo degli excess earnings. 
 Valutazione effettuata tramite metodi basati sui flussi di cassa futuri. I metodi più 
importanti appartenenti a questa categoria sono il discounted cash flow (DCF) e il 
metodo della valutazione delle Opzioni Reali. Essi vengono considerati i metodi più 
indicati da utilizzare anche per la valutazione di aziende ai primi stadi di vita. 
                                                          
123 Di fatto molto spesso il peso dei flussi lontani nel tempo è determinante, da ciò l’importanza della scelta dei 
tassi. 
124 Guatri, L. e Bini, M. (2009). Nuovo trattato sulla Valutazione delle Aziende. Milano: EGEA. 
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Nell’ambito delle aziende farmaceutiche l’approccio del DCF è fondamentale anche 
se di difficile applicazione; esso è alla base di metodi quali l’albero delle decisioni e 
le Opzioni Reali.  
 Valutazione tramite multipli di mercato. L’obiettivo del ricorso ai multipli risponde 
all’esigenza di indentificare le leve del valore e le variabili di contesto che guidano 
i prezzi del mercato finanziario, col fine di avere una migliore copertura dello spettro 
di informazioni rilevanti ai fini della valutazione. Questi approcci sono poco utili per 
valutare aziende appartenenti al settore farmaceutico, finché esse non sono in grado 
di generare utili, in quanto gli utili e il reddito operativo sono i principali parametri 
considerati nell’applicazione di questi metodi. Anche per le aziende quotate molti 
indici non possono essere applicati ai fini valutativi. I più comuni sono i multipli 
EBIT, i multipli EBITDA. 
Come già sottolineato, non c’è una maniera ovvia e comunemente accettata per la 
valutazione delle aziende appartenenti al settore farmaceutico e delle biotecnologie. La 
diversa natura dei modelli di business, la relativa innovazione delle aziende, la 
mancanza di asset tangibili, i limitati dati storici disponibili e le notevoli prospettive di 
crescita future rendono qualsiasi tentativo di valutazione molto problematico. Nel 
prosieguo del lavoro verranno approfonditi i metodi finanziari. Coerentemente con la 
letteratura, i metodi ritenuti più idonei alla valutazione di questa tipologia di aziende, 
sono quelli del Discounted cash flow corretto per la probabilità di sviluppo, il metodo 
dell’albero binomiale e della valutazione delle opzioni reali.   
 
4.2 Metodi Di Valutazione  
4.2.1 Il Discounted Cash Flow  
Il valore di un’impresa è basato sulla sua capacità di generare flussi di cassa in un dato 
orizzonte temporale e sull’incertezza associata a tali flussi di cassa. La valutazione con 
il metodo del DCF mette insieme queste variabili, calcolando il valore di ogni attività 
come valore attuale dei suoi flussi di cassa futuri attesi. Nei modelli basati sui flussi di 
cassa attualizzati questi vengono solitamente stimati per un periodo predefinito (periodo 
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delle previsioni esplicite) e poi per un valore terminale alla fine di tale periodo125.  Il 
metodo migliore per stimare il valore terminale in una valutazione DCF è assumere che 
i flussi di cassa crescano a un tasso di crescita stabile e sostenibile per sempre 
dall’impresa a partire dalla fine del periodo di stima. Pertanto, il valore di un’impresa 
che ci si aspetta possa sostenere un tasso di crescita straordinario per n anni può essere 
scritto come: 
 
𝑉𝑎𝑙𝑜𝑟𝑒 𝑑𝑒𝑙𝑙′𝑖𝑚𝑝𝑟𝑒𝑠𝑎 = ∑
𝐹𝑙𝑢𝑠𝑠𝑜 𝑑𝑖 𝑐𝑎𝑠𝑠𝑎 𝑎𝑡𝑡𝑒𝑠𝑜𝑡
(1 + 𝑟)𝑡
𝑡=𝑛
𝑡=1
+  
𝑉𝑎𝑙𝑜𝑟𝑒 𝑡𝑒𝑟𝑚𝑖𝑛𝑎𝑙𝑒 𝑛
(1 + 𝑟)𝑛
 
 
I parametri chiave per approfondire un’analisi con il DCF sono i flussi di cassa, il valore 
terminale e il tasso di sconto applicabile. 
Per quanto riguarda le aziende farmaceutiche, bisogna considerare la crescente 
importanza dei flussi attesi nel lungo termine. 
La dimostrabilità dei flussi si attenua con l’allontanamento dei flussi nel tempo, 
soprattutto dopo che è stato superato il periodo delle previsioni analitiche (generalmente 
stimato in 4-5 anni). Questa considerazione assume un certo rilievo nell’ambito delle 
aziende farmaceutiche per le quali è stato stimato che il peso dei flussi di cassa attesi è 
pari all’11% nel periodo delle previsioni analitiche e all’89% nel periodo del valore 
terminale126. Per queste ragioni, la previsione dei flussi attesi nel lungo termine, oltre 
che dei rischi e tassi ad essi legati, diventa un momento essenziale per la stima del valore, 
con un peso proporzionale al contenuto di potenzialità, cioè di attese incerte o molto 
incerte che essa presenta.   
Le valutazioni con il DCF possono essere effettuate seguendo due approcci: possiamo 
allora valutare il capitale netto di un’impresa scontando i flussi di cassa disponibili per 
gli azionisti (free cash flow to equity, FCFE) attesi e il valore terminale al costo del 
capitale netto, ovvero possiamo valutare l’intera impresa scontando i flussi di cassa 
                                                          
125 Damodaran, A. (2010). Valutazione delle aziende. II Edizione. Milano: APOGEO. 
126 Guatri, L. e Bini, M. (2009). Nuovo trattato sulla Valutazione delle Aziende. Milano: EGEA. 
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disponibili per gli investitori (free cash flow to the firm, FCFF) attesi e il valore 
terminale al costo medio ponderato del capitale.  
L’FCFE è un flusso al netto di tutti i flussi associati al debito come il pagamento di oneri 
finanziari, il rimborso del debito, o l’accensione di nuovo debito. I dividendi 
rappresentano una misura facilmente osservabile dei FCFE, ma essi sono 
complessivamente composti da:  
 
Flussi di cassa disponibili per gli azionisti (FCFE)= Utile netto – (Spese in conto 
capitale – Ammortamenti) – Variazione del capitale circolante non cash + (Nuove 
emissioni di debito – Rimborso debiti) 
 
Il flusso di cassa disponibile per gli investitori rappresenta un flusso al lordo dei flussi 
derivanti dall’indebitamento:  
 
Flusso di cassa disponibile per gli investitori (FCFF)= EBIT (1- Aliquota d’imposta) – 
(Spese in conto capitale – Ammortamenti) – Variazioni del capitale circolante cash 
 
Entrambe le tipologie di flusso sono al netto delle imposte societarie e dei fabbisogni di 
reinvestimento.   
In termini generali tre sono le componenti principali da considerare nella previsione dei 
flussi di cassa:  
1- Definizione della lunghezza del periodo di crescita straordinaria. Ci si deve chiedere 
quando l’impresa raggiungerà la crescita stabile. Una crescita elevata, o meglio che 
crea valore127, è propria di quelle imprese che ottengono rendimenti in eccesso dai 
loro investimenti marginali128. Quindi nel periodo di crescita straordinaria 
ipotizzeremo che otterrà rendimenti in eccesso durante questo periodo, che poi si 
ridurranno per effetto della concorrenza, fino ad annullarsi. La durata di tale periodo 
deriverà quindi dalla dimensione dell’impresa129, dai tassi di crescita esistenti e 
                                                          
127 Una crescita senza rendimenti in eccesso determinerà un aumento delle dimensioni ma non del valore. 
128 Quindi ROIC>costo del capitale, o ROE>costo del capitale netto. 
129 Minori saranno le dimensioni, maggiori saranno le probabilità di ottenere extra rendimenti. 
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rendimenti in eccesso, dalla dimensione e dalla sostenibilità del vantaggio 
competitivo130.  
2- Stima dei flussi di cassa nel periodo di crescita elevata. Definita la lunghezza del 
periodo di crescita straordinaria, bisogna stimare i flussi di cassa per tale periodo. 
Solitamente si inizia prendendo in considerazione i tassi di crescita degli utili storici 
dell’impresa. Le problematiche connesse a tale approccio possono riguardare: scelte 
di calcolo (si potrebbe optare per una media aritmetica o una media geometrica), 
scelta del periodo di stima di riferimento, l’effetto distorsivo degli utili negativi che 
porterebbero ad una stima negativa con il DCF. Dopo aver visto i dati storici, ci si 
chiede se il tasso di crescita degli esercizi passati è utile, quindi se rappresenta una 
buona proxy del tasso di crescita futuro. Naturalmente la risposta a questa domanda 
è negativa per la maggior parte delle aziende biofarmaceutiche, per le quali il 
problema non è tanto la volatilità dei tassi di crescita quanto l’assenza degli stessi. 
Si possono prendere tassi di crescita degli utili, del fatturato (meno soggetto a effetti 
contabili) o costi operativi. Poi si verifica l’effetto dimensionale, al crescere delle 
dimensioni risulta sempre più difficile ottenere tassi di crescita elevati, non a caso 
per le piccole imprese sarà sempre più difficile mantenere i tassi di crescita storici. 
Per analizzare più approfonditamente la relazione tra crescita e valore consideriamo 
la relazione tra fondamentali e crescita dell’utile netto e successivamente si vedranno 
le determinanti della crescita dell’utile operativo. Quindi si può stimare la crescita 
degli utili per azione, in quanto le imprese che hanno tassi di ritenzione degli utili e 
ROE più elevati dovrebbero avere tassi di crescita più elevati; si può osservare la 
crescita dell’utile netto per avere una misura dell’investimento che vada oltre gli utili 
non distribuiti e stima direttamente quanto capitale netto un’impresa reinveste nei 
suoi business sotto forma di investimenti in capitale fisso e circolante; i rendimenti 
medi e marginali, per i quali il rendimento del capitale netto è misurato dal rapporto 
tra l’utile netto dell’esercizio e il valore contabile del capitale netto dell’esercizio 
precedente. Per la crescita dell’utile operativo invece, essa è possibile esprimerla in 
                                                          
130 La presenza di barriere all’entrata e una maggiore sostenibilità del vantaggio competitivo comportano un 
periodo di tempo con tassi di crescita elevata più esteso. 
159 
 
termini di reinvestimento totale effettuato nell’impresa e di rendimento sul tale 
capitale investito131. 
3- Calcolo del valore terminale. Esso può essere calcolato in diversi modi: presupporre 
la liquidazione delle attività dell’impresa alla data futura scelta, e quindi stimare 
quanto il mercato è disposto a pagare per le attività accumulate dall’impresa fino a 
quel momento (valore di liquidazione); applicazione di un multiplo agli utili ai ricavi 
o al valore contabile del capitale per stimare il valore terminale. Possiamo ipotizzare 
che dalla data del terminal value i flussi di cassa dell’impresa cresceranno a un tasso 
costante all’infinito (tasso di crescita stabile), quindi in questo caso si utilizza la 
rendita perpetua a rendimenti crescenti. Si ipotizza quindi che il tasso di crescita e il 
costo del capitale siano sostenibili all’infinito e cioè che il rendimento del capitale e 
del capitale netto non tendono più ad essere superiori al costo del capitale e capitale 
netto. Quindi il rendimento verrebbe fissato uguale al costo del capitale. Il valore 
terminale calcolato con il metodo della perpetuità è: 
 
𝑇𝑉 = 𝐹𝐶𝐹𝑇
(1 + 𝑔)
𝑟 − 𝑔
 
 
FCFT= flusso di cassa terminale nell’ultimo anno delle previsioni esplicite 
g= Tasso di crescita terminale 
r= tasso di sconto  
 
Il calcolo del valore terminale nell’applicazione del DCF ad un’azienda 
biofarmaceutica costituisce una limitazione chiave quando il periodo delle previsioni 
esplicite non riesce a catturare una porzione significativa della fase ad alta crescita a 
causa dell’orizzonte temporale limitato.  Inoltre il valore terminale viene derivato 
dall’anno finale del flusso di cassa delle previsioni esplicite e come tale è una povera 
approssimazione delle aspettative riguardo al business. Secondo Keegan, per molte 
aziende biotecnologiche circa il 90% - 95% del valore risiede nel terminal value, in 
quanto i flussi di cassa nel periodo delle previsioni esplicite è negativo. Questo 
                                                          
131 Damodaran, A. (2010). Valutazione delle aziende. II Edizione. Milano: APOGEO.  
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riflette i lunghi tempi associati allo sviluppo dei farmaci e la grande intensità di 
capitale richiesta per svolgere i trial clinici.  
Egli propone di utilizzare un modello DCF a tre fasi, nel quale, oltre al periodo delle 
previsioni esplicite e al valore terminale, viene inserito una periodo di crescita a 
medio termine (del quale individuiamo il tasso di crescita)132.  
Bogadn e Villinger individuano nei feed rate un parametro utile per calcolare il 
valore terminale. Rappresentano l’abilità della compagnia di generare o di cedere in 
licenza i progetti dei nuovi farmaci. Gli aspetti riguardanti il feed rate verranno 
approfonditi in seguito.  
 
A parere di molti autori, c’è equivalenza nell’utilizzare i termini discounted cash flow 
(DCF) e net present value (NPV). Molti analisti, per rendere il modello più realistico, 
modificano i flussi di cassa per il tasso di successo cumulato nel processo, otterremo il 
valore attuale netto aggiustato per il rischio (risk adjusted net present value, rNPV). 
Questa è la versione generalmente utilizzata nell’ambito della valutazione delle aziende 
farmaceutiche133.  
𝑟𝑁𝑃𝑉 = −𝐼0 + ∑
𝑟𝐶𝐹𝑡
(1 + 𝑟)𝑡
𝑇
𝑡=1
 
 
I0= Investimento nel progetto al tempo 0 (=CF0); 
rCFt= flusso di cassa corretto per il rischio al tempo t; 
r= tasso di sconto;  
T= termine del progetto; 
Nonostante la robustezza di tale approccio potrebbe essere difficoltoso implementarlo 
in ambiti caratterizzati da elevata incertezza. Una delle ipotesi sottostanti all’utilizzo del 
metodo del DCF è che i mercati non cambino, pertanto, una volta fissate le stime per i 
ricavi potenziali, esse non vengono più messe in discussione. Sulla base di queste stime 
viene presa la decisione iniziale riguardo l’avviamento del progetto. Sarebbe 
ragionevole ipotizzare che l’azienda intervenga con dei cambiamenti sulla 
                                                          
132 Keegan, K.D. (2008). Biotechnology Valuation: An Introductory Guide. Chichester: John Wiley & Sons. 
133 Bogdan, B. e Villinger R. (2010). Valuation in Life Sciences: A Practical Guide. Third Edition. Berlin: Springer. 
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programmazione dei progetti se una misura critica si deteriora o migliora oltre le 
aspettative. L’azienda ha dunque diverse opzioni di scelta: può ridimensionare il 
progetto, sospenderlo, abbandonarlo o accelerare con il suo sviluppo ed ampliarlo. 
Alcuni scenari potrebbero dunque comportare decisioni che portino a sviare dai piani 
iniziali del progetto. L’approccio del DCF risulterebbe appropriato in quei contesti 
caratterizzati da poche incertezze e un rischio minimo. Quindi con questo approccio 
sarebbe meglio evitare di considerare quei composti che si trovano nelle fasi di sviluppo 
preclinico. Dunque il grande limite di questo modello risiede nella sua incapacità di 
tener conto della flessibilità inerente i progetti di R&S.   
Il valore di molti programmi di sviluppo dei farmaci dipendono dall’esistenza di opzioni 
reali (tipicamente il diritto di strutturare i progetti nelle fasi e poi di espandere o 
abbandonarli in relazione agli sviluppi futuri) e l’ipotesi che il management eserciterà 
queste opzioni al momento giusto134.  
Il modello dei flussi di cassa attualizzati, sottovaluta il valore di imprese che decidono 
di abbandonare un progetto di R&S per evitare eventuali perdite. Il modello dell’option 
pricing fornisce un metodo generale per ricavare il valore dell’opzione di rinuncia ad un 
investimento. L’opzione di abbandono ha valore per singoli progetti, mentre può alterare 
il valore di imprese che hanno realizzato questa forma di flessibilità attraverso delle 
scelte di investimento. Ad esempio due imprese che in base al DCF risultano 
assolutamente identiche (con flussi di cassa, costo del capitale, tasso di crescita attesa e 
reddittività del capitale equivalenti), possono avere una valore diverso se una delle due 
ha inserito clausole di abbandono degli investimenti, che portano dunque ad aumentare 
il valore dell’azienda visto che l’opzione di abbandono ha un suo valore. Essa fornisce 
informazioni importanti circa la qualità della crescita dei ricavi.  
Per tenere conto della flessibilità spesso gli analisti utilizzano un albero decisionale, 
effettuando una mappatura dei possibili scenari, a ognuno dei quali viene assegnata una 
probabilità. Il valore corrente di un’impresa deriverà dalla probabilità di ogni ramo e 
dalla stima del VAN dei flussi di cassa per ognuno degli scenari possibili.  
 
                                                          
134 Keegan, K.D. (2008). Biotechnology Valuation: An Introductory Guide. Chichester: John Wiley & Sons. 
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4.2.2 L’albero decisionale  
Alcuni progetti non hanno un percorso o una strategia predefinita. Nel caso dei progetti 
di R&S di farmaci, il lungo orizzonte temporale, e la presenza di numerose fasi con 
diverse probabilità di successo richiedono delle decisioni lungo la vita del progetto. Il 
piano iniziale può subire delle modifiche in qualsiasi momento dello sviluppo del 
progetto a causa dei risultati ottenuti nei trial oppure a seguito dell’ingresso di un nuovo 
competitor in quella specifica area terapeutica, o per una moltitudine di altre cause. Il 
management ha la flessibilità di continuare o terminare il programma ad ogni stage 
fintantoché il farmaco raggiunge i traguardi richiesti ad ogni stage. L’analisi degli alberi 
decisionali è un metodo di modellazione delle situazioni decisionali caratterizzate da 
incertezze e una sequenza di decisioni consecutive. Essi catturano una serie di possibili 
risultati per un progetto, definendo le probabilità di ottenerli ad ogni nodo o punto 
decisionale; in questa maniera è possibile valutare percorsi decisionali alternativi sulla 
base dei costi e dei possibili risultati ottenibili. Queste probabilità sono influenzate dalla 
soggettività e sono tra i più importanti input per questo tipo di analisi.  
Gli alberi decisionali si basano sull’attualizzazione dei payoff (i profitti, incerti, derivanti 
dal progetto) contingenti e degli investimenti con i tassi di attualizzazione appropriati. 
A differenza del DCF, non si procede con la semplice attualizzazione di una serie di 
payoff, ma si costruisce un albero formato da eventi e decisioni.  Il valore finale 
dell’albero decisionale può essere calcolato come la media ponderata dei differenti 
risultati attualizzati con gli appropriati tassi di sconto per i rispettivi flussi di cassa e 
investimenti. La probabilità che si verifichi un evento può essere tradotta nel contesto 
farmaceutico nella incertezza tecnologica, che può a sua volta essere tradotta nei tassi 
di successo in ogni fase clinica. Una delle difficoltà nell’utilizzare gli alberi decisionali 
risiede nella ricerca dell’appropriato tasso di sconto e delle probabilità specifiche per 
ognuno dei nodi dell’albero. L’albero inizia da un punto o un nodo decisionale, che 
rappresenta la decisione che l’azienda deve prendere, come ad esempio la prosecuzione 
dello sviluppo del farmaco. Ogni nodo successivo deve avere dei rami che 
corrispondono a un insieme di risultati mutuatamente esclusivi e collettivamente 
esaustivi. Questo vuol dire che possono esistere solo le possibilità previste dai rami e 
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solo una delle due opzioni connesse al nodo può verificarsi. In definitiva un albero 
decisionale rappresenta tutti i possibili percorsi che un soggetto può seguire nel tempo 
comprendendo tutte le possibili alternative e risultati degli eventi. Una volta che l’albero 
è completo bisogna assegnare un valore ad ogni risultato potenziale, specificando le 
chance per i diversi risultati a noi richiesti per usare le probabilità.  
 
Figura 23: Piano per un progetto utilizzando il modello dell’albero decisionale. (Fonte: Keegan 2008). 
 
Nel nella valutazione tramite l’rNPV non avevamo i flussi di cassa collegati ai progetti 
che poi sarebbero stati abbandonati, ci si concentrava solo sui progetti che avrebbero 
avuto successo, ma aggiustando i flussi di cassa ottenibili a seguito del lancio e della 
commercializzazione con le probabilità di successo. Nella realtà i piani riguardanti un 
progetto possono implicare diversi punti decisionali. Durante una fase del processo di 
R&S ci si potrebbe trovare davanti a diverse situazioni: il progetto procede come 
previsto, fallisce oppure procede diversamente da come previsto, sia in senso positivo 
che negativo. Pertanto si vengono a creare altre possibilità che possono prevedere spese 
aggiuntive in R&S e altre probabilità di successo. La conseguenza è che utilizzando 
l’rNPV, sottovalutiamo il progetto in quanto non consideriamo la flessibilità. Dal punto 
di vista del modello si creano delle ramificazioni, alle quali, ai fini della valutazione del 
progetto, vanno assegnati dei valori. 
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Figura 24: Valori e probabilità di successo per un progetto. In questo esempio vediamo come, nel corso dello 
svolgimento di una fase, possiamo avere il 30% di probabilità che il progetto prosegua meglio del previsto, il 40% 
di probabilità di abbandonare il progetto e il 30% di probabilità che sia necessaria un’ulteriore fase di R&S non 
prevista, che comporta costi aggiuntivi rispetto a quelli attesi. Svolgendo tale fase possiamo avere il 67% di 
probabilità che il progetto proceda come previsto e il 33% che invece debba essere abbandonato. (Fonte: Bogdan 
e Villinger 2010). 
 
Nell’esempio mostrato in figura 2 si può vedere come percorrere la seconda fase 
potrebbe rivelarsi non economicamente conveniente e quindi raggiungere quella fase 
vorrebbe dire abbandonare il progetto, non per ragioni tecniche bensì per ragioni 
economiche. Questo metodo è molto utile per stimolare una più dettagliata 
pianificazione dei progetti. Un limite al modello risiede nelle probabilità utilizzate, in 
quanto non sono note al grado di dettaglio richiesto per implementare il modello. Non è 
difficile conoscere le probabilità di successo dei progetti farmaceutici, ma difficilmente 
si trovano dati che quantificano la probabilità di successo dopo la prima o solo dopo la 
seconda fase del processo di R&S. Questo limite rende il metodo degli alberi decisionali 
incline a una maggiore soggettività nelle ipotesi sottostanti.  
L’analisi con l’albero decisionale può portare a una sopravvalutazione del progetto se 
non viene utilizzato un adeguato tasso di attualizzazione. Questo tasso può differire da 
quello utilizzato nell’analisi con il metodo del DCF in quanto l’albero decisionale offre 
informazioni aggiuntive riguardo le fonti dell’incertezza e fornendo l’immagine di un 
percorso facilmente comprensibile per il processo decisionale. Infine il valore potenziale 
delle opzioni di crescita viene ignorato.  
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4.2.3 Le opzioni reali 
Le opzioni reali combinano l’uso degli alberi decisionali con la teoria sviluppata per la 
valutazione delle opzioni finanziarie.  
L’approccio seguito dal metodo delle opzioni reali tiene in considerazione alcune 
decisioni che possono essere prese durante la vita del progetto o dell’azienda a seguito 
di cambiamenti intervenuti nelle condizioni di mercato future. È necessario che il 
management mantenga una certa flessibilità per reagire a questi cambiamenti, ed evitare 
perdite o incrementare i profitti. Questa flessibilità viene sempre utilizzata per 
incrementare il valore di un progetto o di un’azienda, pertanto un metodo in grado di 
tenerne conto porterà a un valore superiore rispetto a un altro che ignora questo aspetto, 
come il DCF. Inoltre se un progetto include queste opzioni decisionali con le quali il 
management può influenzare lo sviluppo del progetto, queste dovrebbero essere tenute 
in considerazione nel processo di valutazione. Nella teoria delle Opzioni Reali lo 
sviluppo di un progetto o di un’azienda dipendono dai cambiamenti che avvengono nelle 
condizioni di mercato, mentre nel DCF il corso del progetto è predefinito.  
Bisogna quindi vedere quali parametri sottostanno alle decisioni previste da questo 
modello. 
La teoria delle opzioni reali prende spunto dalla teoria delle opzioni finanziarie. 
Un’opzione finanziaria porta con sé il diritto ma non l’obbligo per l’acquirente di 
acquistare (opzione call) o vendere (opzione put) un’attività sottostante nello stesso 
momento nel futuro a un prezzo di esercizio predeterminato (strike price). Se tale prezzo 
di una opzione call è più basso rispetto al prezzo di mercato corrente dell’asset 
sottostante, l’opzione avrà un pay-off positivo (in the money), viceversa il pay-off sarà 
negativo (out of the money). Il valore di un opzione viene determinato da una serie di 
variabili tra cui: il valore corrente dell’attività sottostante, la varianza nel valore 
dell’asset sottostante, il prezzo dell’opzione, il tempo di scadenza dell’opzione, il tasso 
di interesse risk-free, corrispondente alla vita dell’opzione. Tra le opzioni finanziarie e 
le opzioni reali ci sono delle differenze. 
Mentre nei derivati finanziari le diverse vie di azione sono predefinite, nel caso delle 
opzioni reali, la valorizzazione delle opzioni reali è strettamente connessa con le 
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competenze operative e manageriali, infatti è il management che deve individuare le 
diverse modalità su come adattarsi ai cambiamenti.  
Infine bisogna anche quantificare questa flessibilità. Per alcuni progetti ci potrebbero 
essere diverse alternative probabili e di conseguenza la flessibilità assume maggiore 
importanza e rappresenta una considerabile parte del valore. Per altri progetti, in 
particolare quelli più profittevoli, è improbabile che ci siano delle modifiche, per essi la 
flessibilità inerente al progetto ha uno scarso valore. Pertanto il valore dei progetti in 
sviluppo può dipendere sia dalla presenza di queste opzioni reali (come il diritto di 
strutturare i progetti in diverse fasi, e poi abbandonarli o espanderli sulla base degli 
sviluppi futuri), sia dall’ipotesi che il management eserciterà le opzioni al momento 
giusto. Le diverse reazioni che si possono avere in presenza di cambiamenti portano a 
diversi tipi di Opzioni Reali:  
1. Opzione di differire. Essa può considerarsi un trade-off tra rischio e rendimento. A 
volte investire immediatamente potrebbe portare all’azienda ricavi meno attualizzati. 
Aspettare potrebbe permettere di vedere risolte alcune incertezze sul mercato. Per 
alcuni progetti potrebbe essere consigliabile aspettare che essi raggiungano un valore 
attuale netto positivo, in quanto il loro profilo di rischio è stato meglio chiarito. 
Un’opzione di differimento è specialmente valutabile se il risultato del progetto è 
altamente incerto e l’investimento irreversibile. Aspettare potrebbe comportare la 
perdita del vantaggio da first mover. Inoltre i costi per mantenere in vita l’opzione 
potrebbero portare ad una riduzione del suo valore. Essa si configura nella possibilità 
di differire le decisioni di investimento finché maggiori dati non saranno disponibili. 
Tale opzione può assumere molto valore nel settore farmaceutico e biotecnologico a 
causa delle grandi incertezze e dei lunghi orizzonti temporali degli investimenti.   
2. Opzione di espandersi o contrarsi. Questa opzione incorpora la possibilità di 
cambiare la scala dei progetti esistente in concomitanza con i cambiamenti, in rialzo 
o in ribasso, della domanda da parte del mercato.  
3. Opzione di abbandonare o concedere in licenza. Se un progetto non rispetta le 
aspettative, perde di attrattività commerciale o comporta altre carenze, il 
management dovrebbe considerare l’idea di abbandonarlo col fine di evitare le 
perdite. La tecnologia del progetto potrebbe essere concessa in licenza e le 
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infrastrutture vendute. In tal senso più sarà reversibile l’investimento maggiore sarà 
il valore che si potrà recuperare dalla sua vendita o cessione in licenza. Questa può 
essere considerata la principale opzione da valutare nell’ambito dei progetti di 
sviluppo dei farmaci.  
4. Opzione di cambiare (switch). Il cambiamento può riguardare il luogo in cui è situato 
l’impianto, quindi spostare la produzione in paesi meno costosi; può riguardare 
anche l’uso che se ne fa dell’impianto, quindi utilizzarlo per produrre altri prodotti. 
In questa maniera l’azienda cambia la struttura sia dei costi di produzione che dei 
ricavi di vendita.  
5. Opzione di organizzare gli investimenti. Gli investimenti possono essere organizzati 
in base all’avanzamento lungo le diverse fasi del processo di R&S. Il progetto viene 
rivalutato dopo il raggiungimento di ogni fase e conseguentemente si decide se 
proseguire o abbandonarlo, dove continuare vuol dire acquisire una nuova opzione.  
6. Opzione di crescita.  Una volta che le incertezze riguardo le condizioni di mercato 
sono state risolte, e il progetto mostra di essere di successo, l’azienda può decidere 
di espandere le sue attività, quindi crescere, o no. E’ un’opzione molto importante 
per le aziende biofarmaceutiche in quanto i prodotti possono avere potenzialmente 
applicazioni multiple.  
Questo metodo può essere utilizzato per giustificare ingenti investimenti per progetti 
che risulterebbero non profittevoli utilizzando il metodo del DCF.  
I parametri chiave per la stima del valore di un opzione sono sono:  
 Il valore corrente dell’attività sottostante, S; generalmente questo valore corrisponde 
alle previsioni sui flussi di cassa o dei ricavi. Conoscendo tutti i dettagli riguardanti 
il progetto potremmo più accuratamente stimare quale valore assumeranno al 
momento del lancio del prodotto. Le prospettive su questi flussi possono cambiare 
durante il processo di sviluppo, in quanto non possiamo sapere come tutti i fattori di 
rischio si evolveranno.  
 La varianza del valore dell’attività sottostante, σ2; 
 Il tasso privo di rischio durante la vita dell’opzione, r; 
 Il prezzo di esercizio dell’opzione; 
 Il tempo di scadenza dell’opzione;  
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 A questi parametri, generalmente impiegati, bisogna aggiungere la probabilità di 
procedere alla fase successiva dello sviluppo;  
Ci sono diverse maniere per calcolare le opzioni reali. In termini generali, la matematica 
finanziaria offre quattro metodi per valutare un opzione: formula, alberi, simulazioni, 
differenze finite. Alcuni metodi sono stati sviluppati per finalità specifiche che non 
necessariamente si adattano alla valutazione delle opzioni reali. I più utilizzati per 
valutare le opzioni reali sono l’albero binomiale e la formula Black-Scholes.  
 
Gli alberi binomiali 
Gli alberi sono un modello semplicistico capace di esprimere la maniera in cui il mercato 
si svilupperà nel futuro e sono ampiamente utilizzati per valutare le opzioni finanziarie. 
In essi il tempo di completamento del progetto viene suddiviso in piccole fasi temporali 
durante le quali i flussi di cassa derivanti dal progetto possono aumentare o diminuire 
con una certa probabilità. Quindi a ogni nodo ci si trova davanti a una situazione 
semplificata in cui si hanno due sole possibilità delle quali conosciamo le probabilità. 
Grazie a queste semplificazioni possiamo suddividere il problema iniziale in situazioni 
chiaramente programmate e quindi calcolare il valore per l’opzione per ogni possibile 
situazione a ogni step prima del termine del progetto. Gli alberi sono facili da 
comprendere in quanto consentono di visualizzare ciò che può accadere al mercato, 
mostrando come i value drivers impattano sul valore del progetto. Di conseguenza è 
facile mostrare come il valore finale è stato ottenuto135.  
 
Figura 25: Albero binomiale. (Fonte: Bogdan e Villinger 2010).  
                                                          
135 Bogdan, B. e Villinger R. (2010). Valuation in Life Sciences: A Practical Guide. Third Edition. Berlin: Springer. 
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Gli alberi binomiali sono simili agli alberi decisionali in quanto entrambi vengono 
disegnati a partire dai nodi finali per essere risolti. La differenza risiede nel fatto che gli 
alberi binomiali hanno sempre due diramazioni, le quali si ricombinano con quelle dei 
nodi adiacenti.  
 
Figura 26: Confronto schematico tra albero decisionale e reticolo binomiale. (Fonte: Keegan 2008). 
 
Dal punto di vista matematico l’albero decisionale pondera i flussi di cassa con 
probabilità determinate soggettivamente, e un tasso di attualizzazione aggiustato per il 
rischio, mentre il reticolo binomiale applica probabilità neutrali rispetto al rischio che 
permette l’utilizzo di un tasso di attualizzazione risk-free. 
Il modello di valutazione delle opzioni reali binomiale utilizza una procedura iterativa, 
permettendo la determinazione del valore dei nodi, o punti nel tempo, durante il periodo 
tra la data di valutazione e la data di scadenza dell’opzione. Seguendo un approccio 
neutrale rispetto al rischio nella valutazione. Viene fatta l’ipotesi che il prezzo del bene 
sottostante può aumentare o diminuire nel tempo finché l’opzione è in vita. Questa 
ipotesi semplifica i calcoli eliminando il bisogno di stimare il premio per il rischio nel 
tasso di attualizzazione.  
Il valore dell’attività sottostante (S) può crescere (movimento verso l’alto, u) o ridursi 
(movimento verso il basso, d) avanzando nelle varie fasi temporali. 
Un’altra condizione è che l’albero deve essere ricombinante. Questa caratteristica riduce 
considerevolmente la complessità dell’albero. Pertanto l’ammontare dei movimenti 
verso l’alto o verso il basso sono determinanti dalla volatilità e dall’intervallo di tempo. 
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Maggiore è la volatilità maggiore è l’angolo tra le due diramazioni. Considerando che il 
passo verso l’alto e verso il basso si calcolano nella seguente maniera:  
 
𝑢 = 𝑒𝜎√∆𝑡 
𝑑 = 𝑒−𝜎√∆𝑡 
 
Dove σ è la volatilità, espressa in termini percentuali, e Δt è il periodo di tempo per ogni 
fase dell’albero binomiale. La volatilità rappresenta la deviazione standard del logaritmo 
naturale dei rendimenti dei flussi di cassa sottostanti. L’equazione di d, che rappresenta 
lo step al ribasso, può anche essere scritta come d=1/u. Questa condizione rende l’albero 
ricombinante. In questa maniera possiamo costruire un albero con queste relazioni dal 
momento corrente fino all’ultimo punto decisionale. La scelta del periodo temporale di 
ogni fase influenza l’accuratezza della valutazione: minore sarà la lunghezza del 
periodo, più accurata sarà la valutazione. La probabilità neutra al rischio viene così 
definita:  
𝑝 =
(𝑒𝑟∆𝑡 − 𝑑)
(𝑢 − 𝑑)
 
 
Dove r è il tasso privo di rischio per la vita dell’opzione. Le probabilità associate con il 
valore di p non hanno significato e non riflettono una probabilità di successo clinico o 
finanziario. Pertanto questo dato è diverso rispetto alle probabilità di successo clinico 
utilizzate precedentemente per correggere i flussi di cassa nel DCF. Un reticolo 
binomiale composto da n-periodi del valore delle attività è costruito periodo per periodo.  
 
Figura 27: Avanzamento nel reticolo binomiale. (Fonte: Bogdan e Villinger 2010). 
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Nel primo periodo ci sono due possibili risultati, Su e Sd. Nel secondo ce ne sono tre Su2 
Sud e Sd2. In questa maniera un movimento verso l’alto, seguito da un movimento verso 
il basso porta allo stesso prezzo ottenibile nel caso di un movimento verso il basso 
seguito da uno verso l’alto. Alcuni di questi nodi potrebbero portare a valori negativi, 
lasciando quindi intuire che i ricavi attesi non saranno in grado di coprire il capitale 
richiesto per portare il farmaco a quella fase del processo. A questi valori negativi viene 
assegnato un valore pari a 0, che corrisponde all’opzione di abbandonare136.  
 
La Formula Black-Scholes 
Il concetto di valutazione delle opzioni finanziarie è stato introdotto da Fisher Black e 
Myron Scholes nel 1973137. La valutazione delle opzioni con la formula Black-Scholes, 
è più complessa rispetto a quella effettuata tramite l’albero binomiale. Quest’ultimo, 
oltre a essere facilmente adottabile, è in grado di rappresentare molte delle opzioni reali 
che il management delle aziende biofarmaceutiche potrebbe fronteggiare. Il modello 
Black-Scholes utilizza la replica di un portafoglio composto da attività sottostanti e 
attività prive di rischio che hanno gli stessi flussi di cassa dell’opzione che deve essere 
valutata.  
La formula utilizzata è la seguente: 
 
𝑉 = 𝑆𝑁(𝑑1) − 𝐾𝑒
−𝑟𝑡𝑁(𝑑2) 
 
S= è il valore corrente dell’attività sottostante 
K=è il prezzo di esercizio dell’opzione 
t=è la durata dell’opzione 
r=il tasso di interesse privo di rischio durante la vita dell’opzione 
d1=[ln(S/K)+(r+σ2/2)t]/σ√t 
σ2 =varianza nel valore delle attività sottostanti 
d2=d1- σ√t 
                                                          
136 Keegan, K.D. (2008). Biotechnology Valuation: An Introductory Guide. Chichester: John Wiley & Sons. 
137Black, F. e Scholes, M. (1973). The pricing of options and corporate liabilities. Journal of Political Economy, 
81, pp. 637–654. 
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N(d1) e N(d2) sono le funzioni della distribuzione normale cumulata che riflettono la 
probabilità che l’opzione sarà conveniente alla sua scadenza. Tale formula viene 
impiegata per la valutazione delle opzioni finanziarie e viene utilizzata di rado dalle 
imprese per la valutazione delle opzioni reali. Tra i limiti di questo approccio rientrano: 
 Gli investimenti aziendali sono molto più complessi rispetto alle opzioni europee, 
per la valutazione delle quali la formula era stata disegnata; 
 La formula non è facile da comprendere in maniera intuitiva; 
 La volatilità è un parametro difficile da misurare nella pratica; 
Infine, il valore di un’opzione finanziaria rimane sostanzialmente invariato 
indipendentemente dall’istituzione che la possiede. Il valore delle opzioni reali è 
strettamente connesso con le competenze manageriali e operative dell’azienda. Fino al 
momento dell’introduzione del farmaco nel mercato, il management ha la flessibilità di 
reagire a eventi inaspettati in grado di cambiare il valore attuale netto dei progetti di 
ricerca e quindi di rivedere le decisioni di continuare con lo sviluppo del prodotto.  
 
4.3 Gli Elementi Costitutivi del Valore di un’Azienda Biofaramceutica  
Per misurare il valore di questa tipologia di imprese è necessario calcolare il valore 
attuale netto delle parti che compongono il business e sommarle per ottenere una 
valutazione. Per la maggior parte della aziende questi elementi sono rappresentati dai 
farmaci candidati, ma per altre possono includere anche il flusso delle royalties o la 
valutazione delle proprietà intellettuali. Questo modo di procedere implicitamente 
assume che le aziende nel tempo tendano ad assomigliare sempre di più ad aziende 
farmaceutiche tradizionali. Questa ipotesi è plausibile in quanto anche per i biofarmaci 
le prospettive di crescita saranno soggette a un declino dovuto all’ingresso nel mercato 
dei biosimilari e dalla scadenza delle coperture brevettuali138. È quindi fondamentale 
individuare quali elementi sottostanno e contribuiscono alla formazione del valore 
dell’equity di un’azienda, possiamo individuare:  
                                                          
138 Keegan, K.D. (2008). Biotechnology Valuation: An Introductory Guide. Chichester: John Wiley & Sons. 
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1. I Progetti. La R&S per un farmaco, prima che esso venga commercializzato, può 
essere definito come progetto. La valutazione dei progetti è un argomento di 
interesse per diversi soggetti tra cui gli investitori che acquistano o vendono le 
aziende e gli analisti che revisionano le aziende. Gli analisti valuteranno i singoli 
progetti per ottenere il valore dell’intera azienda, così come fanno gli investitori. 
Ogni progetto possiede caratteristiche proprie ed è soggetto a decisioni che lo 
distinguono dagli altri, pertanto essi andranno valutati separatamente. Importante è 
valutare il rispetto della sicurezza giuridica relativa a questi asset, quindi verificare 
la presenza di diritti di protezione della proprietà intellettuale e se vi siano rischi 
legati alla nascita di contenziosi. Per la valutazione dei progetti possono essere 
applicati uno dei tra metodi precedentemente descritti, o più metodi congiuntamente.  
Una problematica riscontrabile nella valutazione dei progetti risiede nel fatto che 
bilanci d’esercizio non allocano i ricavi e i costi per progetti e tecnologie. Ai fini 
valutativi è necessario frammentare i flussi di cassa allocandoli, per quanto possibile, 
in base ai progetti e alle tecnologie. Bisogna tener presente che ci sono costi che non 
possono essere allocati, come le imposte e i costi generali ed amministrativi. Altro 
inconveniente legato al bilancio d’esercizio è che esso viene redatto secondo i 
principi contabili, che spesso non coincidono con le esigenze valutative e i flussi di 
cassa in esso presenti riguardano un solo esercizio. Per la valutazione di un’azienda 
sarebbero necessari i flussi di cassa relativi a più esercizi. In definitiva bisogna tenere 
in considerazione le tempistiche relative al ciclo di vita dei progetti correnti. I feed 
rate (ci dicono quanti progetti la tecnologia è in grado di generare ogni anno) poi 
tengono conto dei rimanenti flussi di cassa fino all’infinito.  
2. La Tecnologia e la Proprietà Intellettuale. Ipotizzando che il valore di un’impresa 
derivi solo da ciò che realmente esiste (come i progetti e le tecnologie che l’azienda 
possiede), i flussi di cassa dell’azienda svaniscono dopo che il ciclo di vita del 
progetto giunge al termine. Ciò vorrebbe dire che l’azienda smetterebbe di esistere 
al termine del progetto. Si presume che l’azienda sarà in grado di avviare progetti 
anche in futuro, e quindi che sarà in grado di generare flussi di cassa tramite questi 
progetti. È difficile stimare i flussi di cassa che le aziende biofarmaceutiche saranno 
in grado di produrre in futuro; è molto più agevole ipotizzare che la divisione di 
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ricerca di un’azienda sarà in grado di ottenere determinati output derivanti dal 
portafoglio delle proprietà intellettuali dell’azienda, o che l’azienda sarà in grado di 
stringere una serie di accordi di licenza ogni anno. Mentre una piccola azienda 
biotech potrebbe possedere una tecnologia in grado di generare diversi avanzamenti 
ogni anno per un certo gruppo di malattie o usando certi meccanismi di azione, una 
grande azienda farmaceutica ha la capacità di generare una moltitudine di nuovi 
farmaci candidati in diverse aree terapeutiche e di concludere diversi contratti di 
licenza ogni anno. Bisogna quindi considerare i tassi di avanzamento, i cosiddetti 
feed rates, dei diversi progetti, auto-originati o presi in licenza. Il feed rate 
rappresenta il rendimento della tecnologia in termini di numero di progetti che essa 
è in grado di generare, ovvero l’abilità dell’azienda di cedere in licenza i progetti. I 
feed rate corrispondono in un certo senso al terminal value nelle valutazioni 
standard. Come il terminal value, sono delle variabili molto sensibili che possono 
avere un maggior impatto sul valore. Esso rappresenta un parametro più affidabile 
rispetto alla scelta di utilizzare flussi di cassa costanti per i successivi 20 anni rispetto 
al momento della valutazione. Il ragionamento alla base di queste considerazioni è 
semplice: possiamo prendere l’esempio di un’azienda che ha un prodotto in grado di 
generare gran parte dei ricavi della stessa. Se applicassimo il principio del terminal 
value in un momento in cui questo progetto contribuisce fortemente ai ricavi 
dell’impresa, assumeremmo implicitamente che essa potrà rimpiazzare questo 
prodotto con un altro prodotto avente le stesse capacità di rendimento. Se invece 
applicassimo il terminal value una volta che esso è fuori mercato, allora il ciclo di 
vita di molti altri progetti potrebbe essere giunto al termine e il teminal value 
assumerebbe un valore troppo basso. Il terminal value in questo modo potrebbe 
generare un valore troppo alto o troppo basso, in base al momento in cui assumiamo 
che i flussi di cassa siano costanti.  Per questa ragione è utile seguire l’approccio del 
feed rate. Il concetto di feed rate ha due grandi vantaggi. È un parametro che può 
essere stimato con un buon grado di approssimazione e giustificabile. E quindi può 
essere utilizzato per rimpiazzare il terminal value ma senza i flussi del terminal 
value.  
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La tecnologia. Per quanto riguarda la tecnologia possiamo distinguere quella che 
serve come uno strumento e quella in grado di generare i progetti. Le due classi 
vengono valutate in maniera differente. Le tecnologie utilizzate come strumenti 
possono essere utilizzate per la ricerca di laboratorio, può essere fornita ai clienti 
come se fosse un servizio o può essere data in licenza. La valutazione fa affidamento 
principalmente sulla previsione dei flussi di cassa futuri derivanti dal servizio o dalla 
licenza. Questi flussi vanno poi attualizzati alla data di valutazione e sommati 
utilizzando il modello standard del DCF.  
La valutazione delle tecnologie che generano nuovi progetti è molto più complessa. 
Il suo valore dipenderà dai progetti da essa risultanti. Pertanto bisogna tenere a conto 
di 4 componenti dei progetti: le caratteristiche (in termini di aree terapeutiche, e 
indicazioni), la strategia dell’azienda riguardo tali progetti (quindi se andranno 
commercializzati autonomamente o concessi in licenza), il feed rate e i costi per 
sfruttare questa tecnologia.  
𝑉 = −𝐶1 + ∑(1 + 𝑟)
−𝑖
𝑛
𝑖=1
[𝑓𝑖  𝑉 − 𝐶] 
Dove: 
V= valore della tecnologia 
C1=costi per il primo anno 
fi=feed rate 
 
Il valore della tecnologia è la somma dei valori scontati per ogni anno. I costi che 
verranno sostenuti nel corso degli anni corrispondono all’output del progetto 
dell’anno precedente. Quindi se il feed rate rimane costante, si assume 
semplicisticamente che i progetti avranno tutti lo stesso valore, e i costi sono fissati, 
si può anche applicare il valore del terminal value.  
La proprietà intellettuale. I brevetti, rappresentano un’importante fonte di valore nel 
settore farmaceutico e delle biotecnologie. Per proprietà intellettuale, in ambito 
farmaceutico, ci si riferisce principalmente a brevetti, molecole e tecnologie. 
L’invenzione e i diritti connessi al brevetto vengono protette dai diritti di proprietà 
intellettuale. Ai fini della valutazione bisognerebbe distinguere se si parla di un 
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singolo brevetto, di un insieme di brevetti o di un diritto di proprietà intellettuale che 
permette la commercializzazione di un progetto. Spesso è impossibile distinguere tra 
un brevetto e l’intero progetto per commercializzare l’invenzione. A volte invece su 
uno stesso prodotto sussistono più brevetti. La valutazione delle proprietà 
intellettuale generalmente ha luogo nelle prime fasi di vita. Per questo motivo il 
grado di successo tecnico e commerciale è molto incerto. I tre metodi principali per 
valutare questo tipo di asset possono seguire tre approcci: quello basato sui flussi di 
cassa (e quindi utilizzare il DCF, e il metodo delle opzioni reali), quello basato sui 
costi, e quello basato sui multipli di mercato.  
3. La Liquidità. Bisogna considerare, le liquidità e i cash equivalents. Questi elementi 
non richiedono valutazioni e possono essere presi direttamente dallo stato 
patrimoniale. Le liquidità in azienda spesso sono impiegate nei progetti e negli 
investimenti. Per queste ragioni le liquidità sono spesso scontate per un tasso nella 
valutazione. D’altro canto le liquidità sono improduttive se non investite. Si suppone 
che gli investimenti crescono di valore al tasso di sconto, mentre le liquidità al valore 
del tasso di interesse, che è più basso.  
4. Altre immobilizzazioni, che includono impianti, proprietà, attrezzature e fanno 
parte dello stato patrimoniale.  
5. Costi non allocati, ovvero quei costi che non possono essere allocati a specifici 
progetti o tecnologie139. Si tratta di costi che devono essere considerati a livello di 
azienda. Questa categoria può avere un alto impatto sulla riduzione del valore delle 
aziende e deve essere elaborata attentamente. Pertanto maggiori saranno i costi 
allocabili ai piani dei progetti, minore sarà l’effetto di riduzione del valore, grazie al 
fatto che in questo modo saranno soggetti ai tassi di successo.  
6. Debiti. Tutte le passività riducono il valore dell’equity. Bisogna tener conto di tutti 
i flussi di cassa necessari per ripagare i debiti, come il pagamento degli interessi e il 
rimborso del capitale di debito alla scadenza del finanziamento. Il valore del debito 
equivale al valore attuale dei flussi di cassa da rimborsare ai creditori, attualizzati 
per un tasso che ne rifletta il grado di rischio. Il tasso di attualizzazione dovrebbe 
essere uguale al tasso di mercato corrente per debiti di rischio e condizioni 
                                                          
139 Come l’affitto degli uffici o lo stipendio del CEO. 
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paragonabili. Nella maggior parte dei casi si devono valutare solo i debiti in essere 
alla data della valutazione, ipotizzando per i prestiti futuri un valore attuale netto pari 
a 0, dato che i flussi di cassa positivi provenienti da tali prestiti risulteranno 
esattamente uguali al valore attuale dei pagamenti futuri scontati al costo opportunità 
del debito140.  
7. Tasse. A livello aziendale bisogna includere anche le tasse. Le imposte devono 
essere pagate sugli utili dopo aver pagato gli interessi, nel caso in cui l’azienda abbia 
contratto debiti di finanziamento. Le giovani aziende biotech non producono ricavi 
pertanto non dovrebbero pagare le imposte. Ma se stimiamo i flussi di cassa per il 
futuro, dobbiamo considerare l’influenza delle imposte anche per queste azienda. In 
molti paesi le perdite possono essere rinviate agli esercizi futuri, una volta che i ricavi 
superano le perdite accumulate, l’azienda inizia a pagare le imposte. Alcuni governi 
offrono crediti d’imposta, a esempio le aziende possono reclamare parte delle loro 
perdite, per i finanziamenti della ricerca e sviluppo. In questa maniera le compagnie 
ottengono crediti d’imposta.  
 
Figura 28: Struttura del valore dell’equity. (Fonte: Bogdan e Villinger 2010) 
 
I progetti e la tecnologia vanno a formare il patrimonio intangibile dell’azienda, ma non 
figurano in bilancio al loro fair value. Ai fini valutativi, bisogna ottenere il valore attuale 
netto dei flussi di cassa che essi saranno in grado di generare, utilizzando il metodo del 
DCF o delle Opzioni Reali. Il valore della cassa e di altre immobilizzazioni, può essere 
                                                          
140 Coperland, T., Koller, T. e Murrin, J. (2002). Il Valore dell’Impresa: Strategie di valutazione e gestione. III 
Edizione. Milano: Il Sole 24 Ore.  
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ricavato direttamente dallo stato patrimoniale. I costi non allocati, non compaiono nel 
bilancio, ma sono necessari per mantenere le operazioni. Senza queste spese i progetti 
non possono essere realizzati. Il metodo proposto è un cash flow to equity approach 
senza tener conto delle sottigliezze come il deprezzamento o l’ammortamento. Gli autori 
poi utilizzano il costo del capitale di proprietà come tasso di sconto, anche per la parte 
dei debiti. Se volessimo valutare l’azienda come entity, e quindi utilizzare un approccio 
asset side dovremmo utilizzare il WACC, senza dedurre i debiti. I costi non allocati, i 
debiti, e le tasse, riducono il valore.  
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 5. CONFRONTO DEGLI ASPETTI TEORICI CON LE PRASSI VALUTATIVE 
 
Lo scopo del presente capitolo è quello di illustrare le modalità comunemente seguite 
nella prassi con le quali vengono effettuate le valutazioni di aziende biofarmaceutiche, 
e di confrontarle con quanto espresso nella teoria, e descritto nei precedenti capitoli. 
Sono state condotte ricerche sulle equity research e sui valuation report emessi da parte 
di analisti finanziari per questo tipo di aziende. La valutazione delle aziende appartenenti 
a questo settore richiede una conoscenza approfondita del business, nonché delle 
specificità farmacologiche dei composti sviluppati e delle caratteristiche delle malattie 
target. L’oggetto della valutazione dei report sono aziende biofarmaceutiche la cui 
pipeline di prodotti è composta esclusivamente da candidati farmaci in fase di sviluppo 
clinico o preclinico. Di conseguenza il modello di business adottato corrisponde al 
FIDDO (Fully integrated drug discovery and development organization)141. La 
prospettiva seguita nel processo valutativo è quella dell’analista finanziario esterno 
all’azienda, quindi caratterizzata da un limitato accesso a tutte le informazioni 
necessarie per effettuare una valutazione quanto più accurata; inoltre l’assenza di 
prodotti sul mercato, rappresenta un ulteriore elemento di complessità. Questo è dovuto 
al fatto che non tutte le informazioni disponibili potrebbero essere divulgate all’esterno 
dalle aziende; a ciò si aggiunga che gli elementi di incertezza e rischiosità per le aziende 
in fase di sviluppo sono notevolmente superiori rispetto a quelle con una posizione 
consolidata nel mercato.  
I report oggetto di analisi sono stati emessi dalle seguenti società di consulenza:  
 ValuationLab, è una boutique indipendente di ricerca nelle scienze della vita, con 
più di 20 anni di esperienza nel settore finanziario e farmaceutico.  Essa fornisce 
valuation report per società quotate e non, operanti nel settore delle life sciences142;  
 eResearch Corporation, è una società specializzata nell’emissione di equity 
research riguardanti aziende di piccola e media capitalizzazione, appartenenti a 
diversi settori143;    
                                                          
141 Vedi Cap. 2, paragrafo 2.2.  
142 https://www.valuationlab.com/  
143 http://www.eresearch.ca/  
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 Valuation & Research Specialist (VRS), è una boutique indipendente di 
consulenza finanziaria, che fornisce equity research avanzate e servizi di consulenza 
ad aziende appartenenti a diversi settori144;  
 Bioassociate Innovative Consulting, è una società che fornisce servizi di scouting 
tecnologico, di consulenza, di valutazione e di analisi per gli investitori e le imprese 
che operano nell’ambito delle scienze della vita145;  
 Arrowhead Business and Investment Decisions, opera nell’ambito dell’analisi 
finanziaria per aziende appartenenti a diversi settori, tra cui quello delle life 
sciences146. 
La review della letteratura e gli aspetti teorici precedentemente descritti, portano alla 
formulazione di diverse ipotesi circa le modalità più appropriate da seguire nello 
svolgimento del processo valutativo. Lo scopo della seguente analisi è dunque quello di 
verificare se e in che misura nella prassi vengono rispettati e seguiti i risultati di aspetti 
teorici che possono così essere sintetizzati:  
1. L’approccio migliore per valutare le aziende biofarmaceutiche è rappresentato 
dall’adozione congiunta del DCF e della valutazione delle Opzioni reali. 
2. La valutazione dovrebbe tener conto del valore dei progetti in sviluppo, della 
tecnologia e delle proprietà intellettuali.  
3. Il valore terminale rappresenta un elemento critico nella valutazione delle 
aziende biofarmaceutiche a causa della difficoltà nel prevedere il 
raggiungimento di una crescita costante dei flussi. 
4. La stima dei flussi dei ricavi di vendita rappresenta un parametro problematico 
per l’applicazione del DCF e dell’rNPV. 
5. La modalità principale per quantificare i rischi tecnici inerenti il progetto, è 
l’utilizzo di tassi di successo correlati alla fase di sviluppo del candidato 
farmaco. 
6. I tassi di attualizzazione dovrebbero incorporare un premio per il rischio 
specifico dell’azienda e tendono a diminuire avanzando lungo il processo di 
R&S. 
                                                          
144 http://www.vrs.gr/index.php/en/profile  
145 http://bio-associate.blogspot.it/2012/07/new-bioassociate-report-available-for.html  
146 http://www.abid.co/  
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1. L’approccio migliore per valutare le aziende biofarmaceutiche è rappresentato 
dall’adozione congiunta del DCF e della valutazione delle Opzioni reali. 
Come visto nel capitolo 3 si tende a considerare il Discounted Cash Flow (DCF) il 
modello standard da utilizzare per la valutazione delle aziende nel settore farmaceutico. 
Diversi autori si esprimono favorevoli all’utilizzo del DCF per valutare progetti 
potenzialmente molto profittevoli e caratterizzati da un basso rischio di essere 
abbandonati per ragioni economiche. Nel caso di progetti dall’esito più incerto, 
utilizzare la valutazione delle opzioni reali è più coerente anche se rende la stessa più 
complessa147. Cassimon, Engelen e Yordanov148 sottolineano come, gli investimenti ai 
primi stadi di vita possano essere visti come opzioni reali, il cui valore futuro è incerto 
al momento e per i quali l’approccio ad opzioni reali è necessario per “decomporre” il 
valore di tali aziende e capire il contributo che ogni progetto in fase di sviluppo apporta 
al valore complessivo dell’azienda149. 
Il valore di un’azienda farmaceutica si ottiene dalla somma dei valori degli asset posti 
in essere e dal valore delle opportunità di crescita. Questi asset posti in essere, altro non 
sono che i prodotti commercializzati per i quali parametri come il fatturato e i flussi di 
cassa sono facilmente stimabili, e che possono essere valutati utilizzando il metodo del 
DCF. Il valore delle opportunità di crescita per lo sviluppo di nuovi farmaci può essere 
invece determinato con il metodo delle opzioni reali150.  
È utile ricordare brevemente le differenze tra l’adozione del DCF e delle Opzioni reali: 
 Mentre nel DCF le stime sul fatturato corrispondono a un numero determinato, nella 
valutazione delle opzioni reali tali stime sono soggette ad un certo livello di 
variabilità ed incertezza. Con il metodo delle Opzioni Reali vengono prese in 
considerazione le nuove informazioni sul farmaco e sul mercato ottenute a seguito 
                                                          
147 Banerjee, A. (2003). Real Option Valuation of a Pharmaceutical Company. The Journal for Decision Makers, 
28(2), pp. 61-73.   
148 Cassimon, D., Engelen, P.J., Yordanov, V. (2006). Decomposing the Value of a Pharmaceutical Firm. 
International Journal of Pharmaceutical Medicine, 20(2), pp. 87-97.   
149 Cassimon, D., Engelen, P.J., Yordanov, V. (2006). Decomposing the Value of a Pharmaceutical Firm. 
International Journal of Pharmaceutical Medicine, 20(2), pp. 87-97.   
150 Dai risultati dello studio condotto da Cassimon et al., emerge i prodotti già in commercio contribuiscono solo 
al 14% del valore di mercato dell’impresa. Per finalità di confronto gli autori hanno applicato il DCF per stimare 
il valore dell’intera impresa, e son giunti alla conclusione che tale metodo porta a sottostimare il portafoglio 
prodotti se comparato all’approccio delle opzioni reali. 
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dell’avanzamento lungo il processo di R&S151; il DCF usa parametri fissi senza 
considerare l’ipotesi che essi possano essere soggetti a variazioni in diverse 
circostanze; in questa maniera essi non riflettono adeguatamente il rischio connesso 
al progetto; 
 Tipicamente nel contesto farmaceutico viene adottata una versione del DCF in cui i 
flussi di cassa vengono aggiustati per la probabilità di realizzo. Gli autori rilevano 
un importante limite nel tasso di successo tipicamente utilizzato nelle valutazioni 
con il DCF, in quanto non distingue tra i progetti che vengono abbandonati per cause 
relative alla mancanza dei requisiti di efficacia e sicurezza richiesti dalle autorità 
regolamentari per procedere ai test successivi, da quelli abbandonati per mancanza 
di fattibilità economica. Il modello delle opzioni reali utilizza tassi di successo 
dipendenti unicamente dai fallimenti dovuti alla mancanza di efficacia e sicurezza 
del farmaco, in quanto è il modello a tenere direttamente conto dell’abbandono 
dovuto a cause economiche.  
 Un altro parametro problematico nel DCF riguarda i ricavi attesi. Dato che il rischio 
di abbandono è incorporato nei tassi di successo, la stima dei flussi di cassa dalle 
vendite del prodotto dovrebbe essere indipendente dalla probabilità di abbandono 
per ragioni economiche. 
Questo vuol dire che le vendite utilizzate nel DCF dovrebbero riflettere la stima non 
solo delle prospettive di vendita del farmaco sul mercato, ma delle prospettive di 
vendita del prodotto dato che non è stato precedentemente abbandonato per ragioni 
economiche. La tecnica delle Opzioni Reali attribuisce un valore alla possibilità di 
seguire o abbandonare un progetto (flessibilità) in base alla sua redditività e quindi 
di ridurre le perdite. Per i progetti aventi una redditività elevata c’è un basso valore 
della flessibilità insita nel progetto, in quanto la variabilità dei ricavi potenziali non 
è grande abbastanza da influenzare la decisione del management di abbandonare il 
progetto152. Questa assunzione porta il ROV a dare valori più elevati rispetto al DCF. 
                                                          
151 Villiger, R. e Bogdan, B. (2006). Pitfalls of Valuation in Biotech. Journal of Commercial Biotechnology,12(3), 
pp.175-181.   
152 Villiger, R. e Bogdan, B. (2006). Pitfalls of Valuation in Biotech. Journal of Commercial Biotechnology,12(3), 
pp.175-181.   
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In sintesi il DCF dovrebbe idealmente utilizzare un tasso di successo aggiustato per la 
probabilità di un abbandono dovuto a cause economiche e dei ricavi potenziali 
condizionati dalla possibilità che il prodotto non venga abbandonato per ragioni 
economiche. Mentre nella prassi viene utilizzato un tasso di successo espressione 
dell’efficacia, sicurezza e redditività, ed una stima realistica dei ricavi del prodotto così 
come reperibile al momento della valutazione.  
La conclusione alla quale giungono molti autori è che tra i tanti metodi, un utilizzo 
congiunto del DCF e del metodo delle Opzioni reali rappresenta la maniera migliore per 
catturare il valore derivante dai progetti posti in essere dall’azienda. Tale valore 
dovrebbe essere rappresentativo del valore del capitale economico dell’azienda stessa.  
Inoltre il metodo delle Opzioni reali dovrebbe costituire una scelta preferenziale per 
valutare quelle aziende aventi candidati farmaci nelle fasi di sviluppo iniziali.  
Le metodologie utilizzate per la valutazione delle 14 aziende presenti nel campione di 
report sono le seguenti:  
 
                                                          
153 http://bio-associate.blogspot.it/2013/04/redhill-biopharma-valuation-report-by.html  
154 ValuationLab, (2013). Gentium Valuation Report. [online] Disponibile al: 
https://www.valuationlab.com/welcome-disclaimer/-/news-research/. 
155 ValuationLab, (2016).  Santhera Pharmaceuticals Valuation Report. [online] Disponibile al: 
https://www.valuationlab.com/welcome-disclaimer/-/news-research/. 
156 ValuationLab, (2015).  Addex Therapeutics Valuation Report. [online] Disponibile al: 
https://www.valuationlab.com/welcome-disclaimer/-/news-research/.  
157 ValuationLab, (2016).  Newron Pharmaceuticals Valuation Report. [online] Disponibile al: 
https://www.valuationlab.com/welcome-disclaimer/-/news-research/. 
N° Azienda 
Analista 
Finanziario 
Fase del ciclo di 
vita 
N° 
Candidati 
farmaci 
Tasso Metodologia 
1 
RedHill 
Biopharma153 
Bioassociate Fase II/III 6 24,3% rNPV 
2 Gentium154 ValuationLab Approvazione 5 8,5% 
Risk-adjusted sum of 
parts NPV 
3 
Santhera 
Pharmaceuticals155 
ValuationLab Fase II/III 7 7% 
Risk-adjusted sum of 
parts NPV 
4 
Addex 
Therapeutics156 
ValuationLab Fase Preclinica/I/II 9 7% 
Risk-adjusted sum of 
parts NPV 
5 
Newron 
Pharmaceuticals157 
ValuationLab Fase II/III 3 7% 
Risk-adjusted sum of 
parts NPV 
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Figura 29: Aziende Biofarmaceutiche oggetto della valutazione dei report, con indicazione dei tassi di 
attualizzazione, metodologie di valutazione, numero di candidati farmaci presenti in fase di sviluppo, fasi dello 
sviluppo presidiate e società emittente del report.  
                                                          
158 ValuationLab, (2016).  Basilea Pharmaceutica Valuation Report. [online] Disponibile al: 
https://www.valuationlab.com/welcome-disclaimer/-/news-research/. 
159 ValuationLab, (2016).  Kuros Biosciences Valuation Report. [online] Disponibile al: 
https://www.valuationlab.com/welcome-disclaimer/-/news-research/. 
160 ValuationLab, (2016).  Newron Pharmaceuticals Valuation Report. [online] Disponibile al: 
https://www.valuationlab.com/welcome-disclaimer/-/news-research/. 
161 Arrowhead, (2015). Hemispherx Biopharma Inc. Diligence and Valuation Report. [online] Disponibile al: 
http://www.abid.co/pdf/n/4619.  
162 Arrowhead, (2016). XTL Biopharmaceuticals Diligence and Valuation Report. [online] Disponibile al: 
http://www.abid.co/sites/default/files/XTL%20Bio%20-%20ABID%20Report_29January2016.pdf.  
163 Arrowhead, (2013). Hybrigenics SA Diligence and Valuation Report. [online] Disponibile al: http://www.a-
bid.com/EPA.ALHYG.  
164 eResearch, (2008). Anavex Life Sciences Initiating Report. [online] Disponibile al: 
http://www.baystreet.ca/articles/research_reports/eresearch/AVXL_022108-I.pdf.   
165 Valuation & Research Specialists (2011). Anavex Life Sciences Valuation Report. [online] Disponibile al: 
http://iraj.gr/IRAJ/ANAVEX_Valuation_Report_by_VRS.pdf.  
166 Valuation & Research Specialists (2009). Anavex Life Sciences Valuation Report. [online] Disponibile al: 
http://iraj.gr/IRAJ/ANAVEX_Valuation_Report_by_VRS.pdf.  
 
6 
Basilea 
Pharmaceutica158 
ValuationLab Approvazione 7 7% 
Risk-adjusted sum of 
parts NPV 
7 
Kuros 
Biosciences159 
ValuationLab Fase II/ Fase I 6 7% 
Risk-adjusted sum of 
parts NPV 
8 
Newron 
Pharmaceuticals160 
ValuationLab Fase I/ II 8 7% 
Risk-adjusted sum of 
parts NPV 
9 Hemispherx161 Arrowhead Fase I/II 10 13,67% DCF 
10 XTLbio162 Arrowhead Fase II 2 19,4% DCF; Price to Earnings 
11 Hybrigenics163 Arrowhead Fase II 3 13,9% 
DCF; NPV on peak 
sales; project NPV 
12 Anavex164 (2008) eResearch Scoperta/Preclinica 11 
15% 
(rNPV); 
55% 
(Comparable 
analysis) 
Technology value peer 
comparison analysis; 
comparable transaction 
analysis; rNPV 
13 Anavex165 (2011) VRS Preclinica/ Fase I 7 
25% (P/S); 
33,9 (Past 
deals) 
 
Price to Sales (50%); 
Past deals licenses 
(50%) 
14 Anavex 166(2009) VRS Preclinica 7 
25% (P/S); 
30% (past 
deals) 
Price to Sales (60%); 
Past deals (acquisitions 
20%; licenses 20%) 
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La quasi totalità degli analisti (86%) ha utilizzato l’attualizzazione dei flussi di cassa o 
di reddito come metodi principali per valutare le aziende biofarmaceutiche. La 
valutazione delle Opzioni reali non è stata effettuata da alcun analista.  
Le motivazioni che possono aver indotto gli analisti esterni ad escludere questa 
metodologia possono essere: 
1. Mancanza di dati circa la volatilità dei ricavi potenziali derivanti dal progetto. In 
finanza la volatilità misura le fluttuazione o l’incertezza di un asset e il suo prezzo, 
in particolare fa riferimento ai cambiamenti passati del prezzo delle azioni. 
Nell’applicazione del metodo delle Opzioni reali è necessario stimare la volatilità 
futura dei peak sales attesi sottostanti. Un’analisi di questa volatilità può essere resa 
difficoltosa dal ciclo di vita naturale di un prodotto, che determina gran parte dei 
cambiamenti nei flussi di reddito. La volatilità da utilizzare per valutare le opzioni 
reali descrive l’incertezza delle stime dei peak sales prima della 
commercializzazione, quando alcune proprietà del farmaco non sono ancora 
conosciute.  
2. Insufficienza di dati circa i valori che il progetto può assumere lungo il processo di 
R&S, e circa le probabilità di realizzo di questi valori.  
 
Altre metodologie utilizzate  
Sono stati adottati altri metodi oltre al DCF e all’rNPV: 
 Technology value peer comparison analysis;  
 Past deals; 
 Price to Sales; 
 Comparables transaction analysis. 
Questi metodi sono stati utilizzati per valutare l’Anavex Life Sciences Corporation, in 
tre anni diversi, mentre l’azienda aveva la maggior parte dei composti tra la fase 
preclinica e la fase I dello sviluppo clinico. Rispetto agli altri report analizzati, questi 
sono gli unici che riguardano la valutazione di un’azienda che presidia completamente 
le primissime fasi del processo di R&S. Non è un caso dunque che non venga utilizzata 
la metodologia del DCF o dell’rNPV. L’assenza di dati sufficienti circa le indicazioni 
terapeutiche del farmaco e la lontananza dalla fase di commercializzazione, rendono 
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difficoltoso riuscire a stimare in maniera attendibile la dimensione del mercato di 
riferimento e l’ammontare dei flussi.  
 
Technology Value Peer Comparison Analysis. Tramite questa metodologia è preso in 
esame un gruppo di aziende comparabili con l’Anavex, che presidiano la stessa fase e 
le fasi successive di sviluppo clinico; in questa maniera è stato trovato il valore medio 
della tecnologia per ogni fase. L’analista ha ipotizzato che entro i tre anni successivi alla 
data della valutazione, Anavex raggiunga la fase II; pertanto è stato preso a riferimento 
il valore medio delle aziende comparabili presenti in fase II, attualizzandolo per un tasso 
del 55% per ottenere il valore della tecnologia attuale. Il valore della tecnologia per ogni 
comparabile è stato calcolato sottraendo il saldo delle disponibilità liquide, i cash 
equivalents e gli investimenti a breve termine dalla capitalizzazione del mercato.  
Comparable Company Transaction Analysis. Gli analisti hanno esaminato transazioni 
nel settore biotecnologico, includendo M&A e accordi di licenza, tra grandi aziende 
farmaceutiche e piccole aziende biofarmaceutiche. Le transazioni dovevano riguardare 
aziende biofarmaceutiche aventi una pipeline di prodotti con candidati farmaci 
prevalentemente nelle fasi di sviluppo; concentrate sulla ricerca e sviluppo di nuove 
terapie e proprietarie della piattaforma tecnologica utilizzata per la scoperta di nuovi 
farmaci. Complessivamente sono state trovate 15 aziende comparabili, presenti nella 
fase preclinica, fase I, fase II o fase III. E’ stato stimato il valore medio delle transazioni 
riguardanti le aziende presenti nella fase II, in quanto si prevede che l’azienda 
raggiungerà quella fase nell’arco dei tre anni successivi alla data della valutazione. 
Questo valore è stato poi scontato per un tasso pari al 55% per ottenere il valore attuale. 
Tale metodo è stato utilizzato per confrontare il valore ottenuto con la metodologia della 
Technology Value Peer Comparison Analysis.  
 
Price to Sales ratio. Gli analisti della VRS hanno applicato il multiplo Price/Sales 
modificandolo per tenere in considerazione il livello di incertezza relativo alla 
probabilità che ogni prodotto raggiunga il mercato e generi le rispettive vendite. Sono 
stati presi i multipli relativi alle 12 maggiori aziende farmaceutiche operanti a livello 
globale. La scelta di aziende che rappresentino il benchmark per il settore, in termini di 
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operazioni globali, capitalizzazione di mercato e liquidità significativa, dovrebbe 
rendere l’analisi più imparziale. È stato così ricavato un valore medio del multiplo. Sono 
stati poi stimati i ricavi potenziali derivanti dai candidati farmaci e attualizzati alla data 
della valutazione per un tasso espressivo del rendimento minimo che una grande azienda 
farmaceutica richiederebbe per fare un investimento simile. I ricavi attualizzati sono 
stati moltiplicati per il multiplo medio precedentemente stimato e poi per il tasso di 
successo relativo alla fase di sviluppo presidiata dai prodotti. Tale procedimento è stato 
applicato per ogni candidato farmaco in modo da ottenere il valore complessivo della 
pipeline. È stata poi condotta un’analisi di sensitività per verificare come tale valore 
possa variare rispetto a una variazione del tasso di attualizzazione e del tasso di successo 
applicato.  
Past deals. Tale metodo è stato applicato dagli analisti della VRS congiuntamente alla 
valutazione tramite il multiplo P/S. Sono state cercate transazioni relative ad aziende 
con candidati farmaci presenti nelle stesse fasi di sviluppo e focalizzati sulle stesse 
malattie target della Anavex. Gli analisti hanno distinto le transazioni categorizzate 
come alleanze dalle acquisizioni. Per ogni transazione è stata indicata la data, la fase di 
sviluppo dell’azienda target, il valore della transazione, il prodotto o la pipeline di 
prodotti coinvolti e la malattia target. È stato calcolato il valore medio delle acquisizioni 
e delle alleanze. A tale valore è stato applicato un tasso di sconto per tenere conto della 
volatilità nei valori del capitale, registrata nel periodo di riferimento delle transazioni, e 
quindi per riflettere meglio il livello del mercato azionario alla data della valutazione.  
 
Questi quattro metodi possono rivelarsi utili nelle valutazioni su aziende ai primi stadi 
del processo di sviluppo per diverse ragioni:  
 Grazie al metodo delle transazioni comparabili è possibile superare l’incertezza 
relativa alla stima dei flussi di ricavo derivanti dai candidati farmaci. In particolare, 
per i farmaci presenti nella fase di sviluppo preclinico o fase I dello sviluppo clinico, 
per i quali potrebbero essere necessari dagli 8 ai 12 anni prima che il farmaco 
raggiunga il mercato con una probabilità che oscilla tra il 5% e il 25%, la stima dei 
flussi di ricavo può essere molto aleatoria.  
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 Trovare un valore relativo alle transazioni comparabili potrebbe rivelarsi utile in 
quanto le aziende che presidiano le prime fasi del processo di sviluppo potrebbero 
essere oggetto di acquisizioni o di alleanze, se dimostrano di avere buone 
potenzialità. In quest’ottica, conoscere questo valore costituirebbe un’informazione 
rilevante per gli investitori. 
 
2. La valutazione dovrebbe tener conto del valore dei progetti in sviluppo, della 
tecnologia e delle proprietà intellettuali.  
Sulle modalità con le quali sono state adottate le metodologie possono essere fatte altre 
riflessioni. Nell’applicazione dell’rNPV nei report, il valore dell’azienda viene fatto 
corrispondere al valore complessivo della pipeline di prodotti. L’ipotesi sottostante 
questo approccio è che il valore dell’azienda derivi esclusivamente dalla capacità dei 
candidati farmaci di generare flussi di reddito; ciò che non viene considerato invece è il 
valore della proprietà intellettuale e della tecnologia intesa come capacità dell’azienda 
di avviare nuovi progetti. Questa assenza può assumere un notevole peso se 
consideriamo le dinamiche del settore farmaceutico inteso in senso ampio, caratterizzato 
da una crisi di produttività, alla quale molte grandi aziende hanno reagito cercando di 
sfruttare le potenzialità delle aziende biotecnologiche. 
Bogdan e Villingers ritengono che il valore di un’azienda biofarmaceutica possa essere 
suddiviso in diversi blocchi, dalla composizione dei quali si può ottenere l’Equity value.  
 
Figura 30 Struttura del valore dell'Equity. (Fonte: Bogdan e Villinger 2011). 
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Secondo questa prospettiva, il valore del capitale di un’azienda si ottiene sottraendo il 
valore dei debiti, delle tasse e di altri costi non allocati, dalla somma ottenuta dai 
progetti, dalla tecnologia, dalle liquidità e da altre immobilizzazioni. 
Analizzando i report possiamo notare come non viene mai stimato il valore della 
tecnologia, a fronte di una considerazione più o meno costante di tutti gli altri blocchi. 
Come già sottolineato, la tecnologia può essere classificata in due categorie: la 
tecnologia considerata come strumento, e quindi utilizzata per fornire dei servizi ai 
clienti che necessitano di condurre delle ricerche, o intesa come abilità dell’azienda di 
generare nuovi progetti grazie alla proprietà intellettuale. Nel primo caso la stima 
dipende strettamente dai flussi di cassa attesi, derivanti dal servizio offerto a terzi. In 
questa accezione non si presentano particolari difficoltà per l’analista esterno.  
Nel secondo caso, bisogna stimare quanti nuovi progetti essa sarà in grado di avviare 
ogni anno. Il tasso che descrive tale dinamica è il feed rate dei progetti e delle licenze. 
Se i dati sui feed rates non sono disponibili, è possibile elaborarli comparando lo stato 
della pipeline in periodi precedenti e tracciando i nuovi progetti che entrano nelle fasi 
di sviluppo. Il valore della tecnologia sarà funzione di diversi elementi, quali: le 
caratteristiche del progetto, la strategia dell’azienda, i feed rates e i costi. Ipotizzando 
un feed rate costante, lo stesso valore dei progetti negli anni e che i costi si mantengano 
fissi, possiamo applicare questa formula per stimare il terminal value.  
 
𝑉𝑡𝑒𝑐ℎ = −𝐶𝑜𝑠𝑡𝑠 + ∑(1 + 𝑟)
−𝑖  
𝑖=1
 [𝑓𝑖  𝑉𝑝𝑟𝑜𝑗𝑒𝑐𝑡(𝑘𝑖𝑛𝑑, 𝑠𝑡𝑟𝑎𝑡𝑒𝑔𝑦) − 𝐶𝑜𝑠𝑡𝑠] 
 
Se un’analista esterno volesse utilizzare questa soluzione troverebbe nei feed rates e 
nella stima dei costi per il progetto i maggiori limiti. Ipotizzare che l’azienda sarà in 
grado di avviare un determinato numero di progetti ogni anno rappresenta un’assunzione 
forte, che implica necessariamente un’approfondita conoscenza delle caratteristiche 
tecnologiche della piattaforma utilizzata. Inoltre, diversi analisti si sono sottratti 
dall’onere di stimare i costi attesi per lunghi orizzonti temporali, rendendo difficoltoso 
avere una stima dei costi medi derivanti da un progetto. La volontà di mantenere una 
valutazione prudenziale e la mancanza di sufficienti informazioni possono aver indotto 
gli analisti a non tenere conto del valore della tecnologia.  
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Per quanto riguarda la proprietà intellettuale, sono tre gli approcci individuati per 
coglierne il valore: 
- Income based approach: il valore della proprietà intellettuale può essere composto dai 
flussi di cassa che essa sarà in grado di generare, sotto forma di progetti, licenze o 
servizi; 
- Cost based approach: si cerca di definire il costo per rimpiazzare il valore della 
proprietà intellettuale. Lo svantaggio di questo metodo risiede nel fatto che esso non è 
collegato ad alcun valore di mercato o profitti futuri;  
- Market based approach: si cercano proprietà intellettuali comparabili che siano state 
commercializzate e il cui valore è noto. Questo approccio è ampiamente utilizzato e 
spesso risulta molto utile quando la determinazione dei parametri in ingresso è difficile 
a causa dell’alto grado di incertezza. I limiti sono riscontrabili nell’assenza di IP 
comparabili, di dettagli riguardanti i contratti di licenza o le transazioni di IP 
comparabili.   
L’esame del campione dei report ha dimostrato che nelle valutazioni degli analisti il 
valore dell’azienda è stato desunto solo dai progetti attualmente in fase di sviluppo. 
 
 
3. Il valore terminale rappresenta un elemento critico nella valutazione delle aziende 
biofarmaceutiche a causa della difficoltà nel prevedere il raggiungimento di una 
crescita costante dei flussi.  
La valutazione con il metodo del DCF prevede il calcolo del valore terminale a partire 
dal momento in cui si ritiene che l’azienda abbia trovato una stabilità nei flussi di cassa. 
Il problema della aziende biofarmaceutiche è che la distribuzione dei flussi lungo il ciclo 
di vita del prodotto segue un andamento particolare. 
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Figura 31: Ciclo di vita di un farmaco. (Fonte: ValuationLab). 
Di conseguenza non è possibile utilizzare un periodo delle previsioni esplicite di quattro 
o cinque anni come generalmente accade, ma bisogna cercare di stimare i flussi di cassa 
o di reddito derivanti dal progetto dal momento della valutazione fino al termine del 
ciclo di vita del farmaco. Questo approccio è soggetto al limite dell’attendibilità in 
quanto più viene ampliato l’orizzonte temporale di riferimento per la stima dei flussi, 
minore sarà l’attendibilità relativa a tale stima. D’altra parte, utilizzare un orizzonte 
temporale limitato comporta il rischio di sopravvalutare o sottovalutare l’impresa in base 
al momento, o punto della curva, in cui viene preso il flusso da utilizzare per il calcolo 
del valore terminale. Generalmente l’orizzonte temporale delle previsioni esplicite 
comprenderà un numero di flussi pari agli anni in cui si prevede che l’azienda sia in 
grado di mantenere una posizione di vantaggio competitivo sul mercato. I brevetti 
detenuti proteggeranno l’azienda dalla competizione, pertanto potranno essere ipotizzati 
periodi di extra-rendimenti fintanto che vige la copertura brevettuale. Verranno quindi 
fatte delle assunzioni molto forti relativamente al periodo di tempo nel quale l’impresa 
sarà in grado di mantenere una crescita elevata.  
Un approccio alternativo proposto da Bogdan e Villinger riguarda l’utilizzo dei feed 
rates che esprimono la capacità dell’azienda di generare nuovi progetti per mezzo della 
tecnologia.  
Su quattordici report solo in quattro casi (28%) gli analisti hanno proceduto alla stima 
del valore terminale.  
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AZIENDA MODALITA’ 
ORIZZONTE 
TEMPORALE 
TASSO DI 
CRESCITA 
TASSO DI 
CAPITALIZ
ZAZIONE 
TV/EQUITYVA
LUE 
XTLbio Terminal Value 21 anni 1% 
19,41% 
 
25.258/146.880 
(17,2%) 
Hemispherx Terminal Value 7 anni 0,5% 
13,81% 
 
393.656/731.499 
(53,8%) 
Hybrigenics Terminal Value 19 anni 0% 
14,4% 
 
4.473/47.484  
(9,4%) 
 
RedHill 
Biopharma 
Feed rate 17 anni 
1 nuovo 
progetto l’anno 
in media 
29,3% 
25.313/ 126.489 
(20%) 
Figura 32: Terminal Value. 
Come possiamo notare da questo confronto il peso del valore terminale rispetto al valore 
dell’Equity tende ad aumentare se consideriamo un orizzonte temporale ridotto, come 
nel caso di Hemispherx. Per le altre tre aziende tale peso si mantiene tra il 10% e il 20% 
a fronte di orizzonti temporali molto più estesi (dai 17 ai 21 anni di previsioni analitiche).  
Il peso del terminal value si mantiene relativamente basso a causa dell’ampiezza del 
periodo di previsione dei flussi.  
Da questa analisi si deduce che gli analisti non ritengono la stima del terminal value un 
dato fondamentale nelle loro valutazioni. Questa tendenza può essere giustificata dalla 
scelta di ampliare l’orizzonte temporale delle previsioni esplicite e dalla difficoltà di 
stimare i flussi che l’azienda sarà in grado di generare al termine del periodo di crescita 
elevata.  
 
4. La stima dei flussi dei ricavi di vendita rappresenta un parametro problematico per 
l’applicazione del DCF e dell’rNPV.  
La stima dei flussi di cassa o di reddito impiegati rispettivamente nel DCF e nell’rNPV 
parte dal calcolo delle vendite massime che il farmaco sarà in grado di raggiungere 
durante il suo ciclo di vita. La stima dei peak sales può essere condotta con 
un’accuratezza crescente con l’avanzamento del candidato farmaco lungo le fasi di 
R&S. Per i progetti nelle fasi iniziali è quasi impossibile prevedere i flussi di cassa, in 
quanto è molto difficile avere un’immagine del potenziale di vendita. Per i progetti 
presenti nelle fasi iniziali del processo di R&S è possibile prendere a riferimento le 
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vendite di farmaci comparabili già presenti sul mercato. In linea generale si segue un 
approccio di tipo top-down o bottom-up. Nel primo caso bisogna definire diversi 
parametri: 
 La dimensione del mercato per farmaci appartenenti alla medesima area terapeutica 
di riferimento; 
 Stima della quota di mercato futura del farmaco e tasso di crescita della stessa;  
 Tasso di crescita del mercato. 
 Con l’avanzamento del progetto lungo il processo di R&S possiamo apprendere 
maggiori dettagli riguardanti il farmaco, la sua efficacia e il profilo di rischio, le 
indicazioni terapeutiche, il dosaggio e fare una stima del prezzo, basandoci sui prezzi 
medi di farmaci simili attualmente sul mercato. 
Si può seguire un approccio di tipo Bottom-up, che risulta essere molto più preciso sul 
potenziale delle vendite del mercato ma anche più complesso. Tale approccio può essere 
suddiviso in diverse fasi:  
 Calcolo del numero di pazienti (o della popolazione): bisogna definire l’area 
geografica di riferimento. È fondamentale capire in quali Paesi si prevede di chiedere 
l’approvazione alla commercializzazione. I mercati di riferimento delle aziende 
presenti nei report sono quello Europeo e quello Statunitense.  
 Epidemiologia: devono essere definiti i dati epidemiologici che riguardano la 
prevalenza, quindi il numero di casi esistenti, o l’incidenza, il numero di nuovi casi 
per ogni anno, della malattia target. L’incidenza e la prevalenza possono essere 
definiti a livello generale o nello specifico facendo discriminazioni sulla base del 
sesso e delle fasce d’età. Definito il tasso della malattia nella popolazione in termini 
di incidenza o prevalenza, si può calcolare il numero di casi esistenti o nuovi per 
ogni anno.  
 Popolazione sintomatica: consiste nel moltiplicare la popolazione dei pazienti per il 
tasso sintomatico. Questo è necessario solo se le cifre per l’incidenza o prevalenza 
includono tutti i pazienti, compresi quelli che non presentano i sintomi. Il calcolo 
della popolazione sintomatica deve tenere conto del fatto che molto spesso i pazienti 
hanno la malattia ma non presentano sintomi;  
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 Pazienti con diagnosi: ad alcuni pazienti potrebbe non essere mai stata diagnosticata 
la malattia, o ad altri può essere stata diagnosticata una malattia diversa.  
Moltiplicando la popolazione sintomatica con il tasso di diagnosi, si ottiene la 
cosiddetta diagnosed population.   
 Accesso all’assistenza sanitaria: non tutti i pazienti con diagnosi hanno accesso alle 
medicine. Alcuni vivono troppo distanti dai dottori, non hanno la copertura 
assicurativa sanitaria o non c’è un sistema sanitario funzionante nel Paese. Dopo aver 
applicato il tasso di accesso, si ottiene il numero di pazienti colpiti dalla malattia, 
che mostrano i sintomi, a cui è stata fatta la diagnosi e che hanno accesso al sistema 
sanitario.  
 Treatment rate. Infine bisogna tenere presente che non tutti i pazienti con diagnosi 
seguono realmente una terapia; è necessario applicare il treatment rate alla 
popolazione potenziale. Si ottiene così il numero di pazienti che seguono realmente 
una terapia.  
 Quando sono fatte delle previsioni sulle vendite, è necessario stimare l’anno in cui 
avverrà il lancio del prodotto e i cambiamenti nei parametri sopra descritti. Il tasso 
di diagnosi può aumentare grazie a nuove tecniche terapeutiche; oppure nuovi 
trattamenti possono ridurre il numero dei pazienti, migliorando la prevenzione di una 
malattia target. Bisogna cercare di cogliere i trend su questi elementi, e moltiplicare 
tutti i fattori per un tasso sintomatico della crescita o decrescita della popolazione.  
Dopo aver stimato questi parametri ed aver ottenuto il numero di pazienti che potranno 
essere trattati con un determinato farmaco, è necessario stimare il tasso di penetrazione 
del mercato e il tempo necessario per raggiungere la quota di mercato massima.  
La quota che verrà raggiunta può dipendere da numerosi fattori (sicurezza, efficacia, 
durata dell’azione, modalità di applicazione, convenienza per il paziente, prezzo e 
rimborso ecc). Bisognerebbe inoltre considerare quanti trattamenti l’azienda sarà in 
grado di vendere. Fattori che possono influenzare le vendite sono: il potere di 
commercializzazione, la presenza dell’azienda nel mercato target, l’influenza 
dell’azienda sui key opinion leaders, la forza del brand ecc. La quota di mercato 
ottenibile è funzione delle performance raggiunte da farmaci concorrenti. 
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Infine sarebbe necessario tenere conto degli scenari più probabili determinandone le 
quote di mercato rispettive.  
 
Aziende Tipologia di flusso 
Periodo previsioni 
esplicite 
RedHill Biopharma Peak sales Scadenza brevetto 
Gentium Global Profit 10 
Santhera 
Pharmaceuticals 
Global Profit 10 
Addex Therapeutics Global Profit 10 
Newron 
Pharmaceuticals 
Global Profit 10 
Basilea 
Pharmaceutica 
Global Profit 10 
Kuros Biosciences Global Profit 10 
Newron Global Profit 10 
Hemispherx FCFF Ciclo di vita farmaco 
XTLbio FCFE Ciclo di vita farmaco 
Hybrigenics FCFE Ciclo di vita farmaco 
Anavex (2008) Cash flow 4 
Anavex (2011) Sales Non specificato 
Anavex (2009) Sales Non specificato 
Figura 33: Tipologia di flussi stimati e periodo delle previsioni esplicite. 
Numero pazienti malattia (Patient Population) 14 
Mercato potenziale totale in termini di fatturato 14 
Quota di mercato (Penetration rate) 13 
Tasso di crescita del mercato 13 
Analisi concorrenti presenti sul mercato 7 
Analisi concorrenti non ancora presenti sul mercato 2 
Prezzo terapia per paziente 13 
Utilizzo di più scenari 4 
Royalties, Licenze e Milestones payments 11 
Costi di R&S 8 
Figura 34: Frequenza di utilizzo dei parametri principali nella stima dei flussi. 
In linea generale i parametri più utilizzati per effettuare la stima dei flussi di vendite 
attese derivanti dai farmaci sono: la patient population, il fatturato potenziale del 
mercato, la quota di mercato raggiungibile, il tasso di crescita del mercato, il prezzo 
della terapia e i possibili ricavi aggiuntivi derivanti da Royalties, licenze e milestones 
payments. Un parametro fondamentale mediamente tenuto in considerazione sono i costi 
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di R&S previsti per il futuro. Questo risultato dovrebbe sorprendere dato che i prodotti 
delle aziende valutate sono ancora in fase di sviluppo, pertanto per alcuni anni ancora 
genereranno flussi negativi di cassa o di reddito dovuti ai costi di R&S e non solo. Altro 
aspetto ricorrente è la lunghezza del periodo delle previsioni esplicite. I report redatti 
dalle società più specializzate nel settore hanno mostrato un maggior dettaglio nella 
previsione dei flussi e l’utilizzo di un periodo delle previsioni esplicite almeno pari a 10 
anni.  
La ValuationLab, per prudenza, non considera i flussi relativi ai farmaci presenti nelle 
fasi antecedenti alla fase II. Svolge un’analisi molto approfondita dei risultati clinici 
ottenuti illustrando tutte le potenzialità del farmaco, e adotta un orizzonte temporale di 
soli dieci anni dalla data di valutazione. 
Le previsioni sui peak sales e sul profitto vengono svolte per ogni area geografica nella 
quale si prevede di commercializzare il farmaco. Inoltre, in taluni casi le previsioni sulle 
vendite vengono frammentate sulla base delle fasce d’età dei pazienti.  
Sono considerati solo i costi previsionali di diversa natura: R&S, Marketing&Sales, 
General&Administration. In alcuni casi gli analisti entrano nel dettaglio delle spese di 
R&S da sostenere per stimare l’ammontare di finanziamenti necessari ai fini della 
continuazione dell’attività di R&S. Queste analisi sono svolte principalmente per quelle 
aziende con prodotti nelle prime fasi di sviluppo.  
La Arowhead svolge delle analisi molto approfondite sui candidati farmaci. La 
caratteristica principale è quella di ipotizzare due scenari nella previsione dei flussi 
(High e Low) in maniera tale da ottenere un intervallo di valori finali. Da questo punto 
di vista la valutazione risulta essere molto più prudenziale. Questa scelta può essere 
giustificata dal fatto che il periodo delle previsioni esplicite è molto lungo e copre 
l’intero ciclo di vita del farmaco.  
Non vengono definite nel dettaglio le spese di R&S attese o altre tipologie di costi, ma 
si fa riferimento esclusivamente alle spese in conto capitale da sottrarre al net cash from 
operating activities.  
Nel report redatto dalla eResearch, nonostante riguardi un’azienda in fase preclinica, è 
stato ugualmente applicato il rNPV. Il periodo delle previsioni analitiche è molto ridotto 
(quattro anni), e non sono state fornite indicazioni circa il tasso di penetrazione del 
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mercato o dettagli aggiuntivi relativi alla stima dei flussi. Questo è da ritenersi in linea 
con quanto espresso nella teoria, considerata l’assenza di sufficienti informazioni circa 
l’indicazione per la quale i farmaci verranno approvati e di conseguenza la popolazione 
che utilizzerà il farmaco, e riguardanti il prezzo del farmaco.  
Nei report redatti dalla VRS non vengono utilizzati metodi basati sull’attualizzazione 
dei flussi; tuttavia delle stime sui ricavi di vendita ottenibili a seguito della 
commercializzazione del farmaco vengono comunque effettuate sulla base del mercato 
potenziale, del tasso di crescita del mercato e del prezzo del trattamento.  
L’analisi dei report mette in luce l’importanza che viene attribuita alla stima dei flussi 
di ricavo. Questo parametro può essere stimato con una certa accuratezza grazie alla 
presenza di studi approfonditi sulla diffusione e distribuzione delle malattie nella 
popolazione.  
 
5. La modalità principale per quantificare i rischi tecnici inerenti il progetto, è 
l’utilizzo di tassi di successo correlati alla fase di sviluppo del candidato farmaco.  
Diversi sono i rischi cui un’azienda biofarmaceutica è soggetta. Il principale rischio 
riguarda la possibilità che un farmaco non raggiunga la fase di commercializzazione; 
mentre altri possono essere di natura regolamentare, connessi alla variabilità dei flussi, 
alla presenza di competitor, all’incapacità di disporre di sufficienti risorse finanziarie 
per proseguire nello sviluppo del farmaco. Dal punto di vista di un investitore esterno, 
molti di questi rischi possono essere considerati diversificabili, quindi non catturabili 
attraverso l’analisi del profilo di rischio sistematico aziendale e, di conseguenza, non 
incorporati nelle tradizionali misure finanziarie di costo del capitale, fondate sull’uso di 
modelli tipo il CAPM.  
Il parametro principalmente utilizzato per tenere conto della rischiosità inerente i 
progetti di R&S è il tasso di successo. Esso esprime la probabilità che un farmaco entrato 
in una fase di sviluppo raggiunga la fase successiva. Anche in questo caso i tassi di 
successo sono valutati per fase e possono variare in base all’area terapeutica di 
riferimento del farmaco. Come già sottolineato ci sono anche differenze tra i tassi di 
successo per farmaci tradizionali e biofarmaci.  
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Figura 35: Tassi di successo per aree terapeutiche. (Fonte: Bogdan e Villinger 2011). 
Oltre alla considerazione dei tassi di successo sarebbe utile integrare la valutazione con 
una simulazione per analizzare la pipeline in rapporto al rischio e allo sviluppo nel 
tempo. La simulazione dovrebbe servire a correlare fattori di rischio comuni a più 
farmaci, ad esempio nel caso di due farmaci basati sullo stesso meccanismo di azione. 
Queste considerazioni hanno rilevanza per esigenze di portfolio management, se si vuole 
ottenere una buona diversificazione del rischio all’interno della pipeline dei prodotti.  
Dall’analisi dei report emerge che la rischiosità è stata tenuta in considerazione 
seguendo tre approcci differenti:  
1. L’utilizzo dei tassi di successo per correggere i flussi attesi; 
2. Descrizione dei rischi specifici gravanti sull’azienda al fine di definire un profilo di 
rischio;  
3. Analisi di sensitività finalizzata a misurare la variazione del valore dell’azienda 
rispetto alla variazione congiunta del tasso di attualizzazione e della probabilità di 
successo cumulata;  
Azienda Profilo di rischio Analisi di Sensitività Utilizzo dei tassi di 
successo 
RedHill Biopharma 0 0 1 
Gentium 1 1 1 
Sathera Pharmaceuticals 1 1 1 
Addex Therapeutics 1 1 1 
Newron Pharmaceuticals 1 1 1 
Basilea Pharmaceutica 1 1 1 
Kuros Biosciences 1 1 1 
Newron 1 1 1 
Hemispherx 1 0 1 
XTLbio 1 0 1 
Hybrigenics 1 0 1 
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Anavex (2008) 1 0 1 
Anavex (2011) 0 1 1 
Anavex (2009) 0 1 1 
TOTALE 11 9 14 
Figura 36: Approccio alla rischiosità nei report. 
La ValuationLab definisce quattro profili di rischio:  
 Speculativo, nel caso di meno di un anno di cassa disponibile e breakeven oltre un 
anno; 
 Alto rischio, se si prevede che la società diventi remunerativa entro due anni e se la 
società possiede almeno un prodotto, o un’indicazione chiave, approvata; e se i 
termini di scadenza del brevetto sono superiori a cinque anni; 
 Rischio medio, se la società è remunerativa o ha messo in commercio almeno due 
prodotti, e se i termini di scadenza del brevetto sono superiori a cinque anni; 
 Rischio basso, se la società e redditizia grazie alla presenza di un numero maggiore 
di due prodotti sul mercato e se la scadenza dei brevetti è superiore ai cinque anni. 
 
L’analisi di sensitività è svolta per ogni candidato farmaco oggetto di valutazione. 
 
Figura 37: Analisi di sensitività. (Fonte: ValuationLab). 
Per quanto riguarda le probabilità di successo sono utilizzati dei dati standardizzati 
basati sui tassi di successo clinico storici.  
 
Figura 38: Tassi di successo e Royalties. (Fonte: ValuationLab). 
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La Arrowhead non definisce un profilo di rischio ma individua per ogni azienda 
analizzata i fattori di rischio principali. Per quanto riguarda i tassi di successo, in un 
report, vengono utilizzati tassi diversi in base allo scenario considerato.  
 
Figura 39: Tassi di successo utilizzati per la valutazione di un farmaco di Hybrigenics. (Fonte: Arrowhead). 
Negli altri report della Arrowhead non sono esplicitati gli attrition rate utilizzati ma 
sono forniti i dati dei ricavi di vendita attesi aggiustati per il rischio.   
Nel caso della Anavex valutata dalla eResearch, non sono definiti i tassi di successo 
utilizzati per la valutazione ma è utilizzato un rNPV, quindi si presume che i flussi siano 
già stati corretti per il rischio.  
Infine la VRS non definisce un profilo di rischio o i caratteri di rischiosità dell’azienda. 
Effettua un’analisi di sensitività tra costo del capitale e probabilità di successo 
nell’applicazione del metodo delle comparabili. I tassi di successo utilizzati sono invece 
qui definiti dagli analisti.  
Dai report emerge che gli analisti tengono conto della rischiosità inerente i progetti di 
R&S principalmente attraverso l’utilizzo di tassi di successo legati alla fase del processo 
attraversata dal candidato farmaco. L’analisi di sensitività e la formulazione di più 
scenari sono elementi importanti per fornire una valutazione più prudenziale che 
consideri la volatilità dei risultati.  
 
6. I tassi di attualizzazione dovrebbero incorporare un premio per il rischio specifico 
dell’azienda e tendono a diminuire avanzando lungo il processo di R&S. 
Il tema dei tassi di attualizzazione da utilizzare per la valutazione dei progetti o delle 
aziende in ambito farmaceutico è molto dibattuto. Molte delle considerazioni fatte sulle 
modalità ritenute più idonee di stima dei tassi non possono che dipendere dal concetto 
di rischiosità inerente l’azienda e i progetti di R&S. Sulla base di quanto espresso nei 
capitoli precedenti, possono essere definiti i seguenti assunti teorici: 
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 Il tasso di attualizzazione da utilizzare risulterà molto simile al costo del capitale di 
proprietà visto lo scarso peso che la componente di finanziamenti esterni assume per 
questo tipo di aziende; 
di proprietà. Il tasso definito con il CAPM può costituire un riferimento minimo, al quale 
aggiungere un consistente premio in considerazione degli specifici fattori di rischio 
dell’azienda. Il CAPM infatti non dovrebbe comprendere al suo interno la rischiosità 
connessa al successo dei progetti, in quanto tale rischio è definito come diversificabile.  
Come già esposto nel capitolo 2, sono stati proposti diversi modelli per la stima del 
capitale proprio. In particolare, i risultati per il modello F-F includono un premio per il 
rischio correlato alle dimensioni nella stima del costo del capitale per le aziende di 
piccole dimensioni. A questo si può aggiungere il modello proposto da Bogdan e 
Villinger secondo i quali il costo del capitale si avvicina a quello calcolato con il CAPM 
se le aziende hanno farmaci sul mercato e diversificati, altrimenti devono pagare un 
aggiuntivo premio per il rischio rispetto al CAPM167.  
 L’intensità della R&S è positivamente correlata con i beta di mercato e quindi con 
la stima del costo del capitale proprio. Il rischio sistematico, dato il leverage 
implicito alle spese in R&S, aumenta all’aumentare dell’intensità della R&S e sarà 
maggiore per i progetti alle prime fasi rispetto ai progetti che si trovano in una fase 
di maturità168. Gli autori hanno dimostrato come una variazione nelle spese attese in 
R&S durante la vita di un progetto causi un effetto leva dovuto alla R&S e come il 
                                                          
167 Gli autori hanno individuato i rischi che ogni azienda deve fronteggiare, suddividendoli in diverse categorie. 
La prima include i rischi legati al mercato finanziario come i tassi di cambio e di interesse. Considerare i rischi 
operativi è difficile in quanto molti rischi rimangono non quantificabili. Tutti questi rischi sono espressi in un 
indice e il CAPM può essere usato per calcolare il tasso di sconto che compensa questa tipologia di rischi. I rischi 
specifici per l’azienda includono: tassi di abbandono dei farmaci, cluster risks dovuti all’affidamento ad un'unica 
tecnologia e rischi di mercato legati ad un singolo progetto o ai mercati nei quali l’azienda opera. Lo spread che 
deve essere aggiunto per questo rischio specifico legato all’azienda deve essere calcolato sulla base di un modello 
quantitativo.  La teoria che studia l’assunzione dei rischi e come compensarli viene chiamata Expected Utility 
Theroy. Grazie a questo modello possiamo analizzare i rischi specifici dell’azienda e calcolare un tasso di sconto 
corrispondente che tiene conto solo dei rischi modellati. Pertanto il tasso di sconto finale sarà uguale a: 
𝑑𝑖𝑠𝑐𝑜𝑢𝑛𝑡 = 𝑟𝑖𝑠𝑘 𝑓𝑟𝑒𝑒 𝑟𝑎𝑡𝑒 + 𝑠𝑝𝑟𝑒𝑎𝑑 (𝐶𝐴𝑃𝑀) + 𝑠𝑝𝑟𝑒𝑎𝑑 (𝐸𝑈𝑇) 
Elementi che possono ridurre il rischio sono la concessione di progetti in licenza, la vicinanza alla 
commercializzazione e la categoria della malattia in quanto i tassi di successo lungo il processo di R&S possono 
variare tra le diverse categorie.  
168 Myers, S. e Shyam-Sunder, L. (1996). Measuring Pharmaceutical Industry Risk and the Cost of Capital. In: 
Helms. R, Competitive Strategies in the Pharmaceutical Industry, Washington DC: American Enterprise Institute   
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rischio sistematico si riduca man mano che il farmaco avanza nel processo di 
sviluppo. Infatti se le spese in R&S non possono essere modificate 
proporzionalmente e con immediatezza al cambiamento della domanda di mercato, 
la R&S amplificherà il rischio sistematico dei flussi di cassa attesi di un’azienda169.   
 In generale il costo del capitale per le aziende quotate più piccole e per le aziende 
private è in media più alto; questo è da ascrivere a due ragioni: gli investitori si 
aspettano rendimenti più elevati per investire in questi due tipi di aziende per 
remunerare la mancanza di liquidità dovuta all’investimento in esse; in secondo 
luogo, le aziende non quotate e di più piccole dimensioni hanno generalmente uno o 
pochi composti nelle prime fasi di sviluppo, e questa fattispecie porta una maggiore 
intensità di R&S e quindi un maggiore rischio sistematico, in maggiori beta 
CAPM170.  
 2001-2005 2006-2008 
CAPM medio settore Biotecnologico 14,2% 11,8% 
Beta medio di mercato 1,32 0,97 
Figura 11: Confronto costo del capitale calcolato con il CAPM e con il F-F model. (Fonte: Harrington 2012). 
 
                                                          
169 Resutek, R.J. (2015). The Relation between R&D, Growth and Operating Leverage. Disponibile al: 
http://www2.eccles.utah.edu/sites/default/files/rjr_0915.pdf.  
170 Harrington, S.E. (2012). Cost of Capital for Pharmaceutical, Biotechnology and Medical Device Firms. In: P. 
Danzon and S. Nicholson, ed., The Oxford Handbook of The Economics of the Biopharmaceutical Industry, 1st 
ed. New York: Oxford University Press. 
 
Azienda Tassi Fase del ciclo di vita 
RedHill Biopharma 24,3% Fase II/III 
Gentium 8,5% Approvazione 
Sathera Pharmaceuticals 7% Fase II/III 
Addex Therapeutics 7% Fase Preclinica/I/II 
Newron Pharmaceuticals 7% Fase II/III 
Basilea Pharmaceutica 7% Approvazione 
Kuros Biosciences 7% Fase II/ Fase I 
Newron 7% Fase I/ II 
Hemispherx Ke=13,81%; WACC=13,67% Fase I/II 
XTLbio Ke=19,41; WACC=19,4% Fase II 
Hybrigenics Ke=14,4%; WACC=13,9% Fase II 
Anavex (2008) 
15% (rNPV); 
55% (Comparable analysis) 
Scoperta/Preclinica 
203 
 
 
 
 
Figura 40: Tassi di 
attualizzazione nei report. 
I tassi rilevati oscillano tra il 7% e il 55%. La difficoltà nel commentare questi risultati 
deriva dal fatto che nella maggior parte dei report le scelte relative ai tassi non sono state 
dimostrate o giustificate dagli analisti. Inoltre, solo nei report redatti da Arrowhead è 
stato utilizzato il WACC e l’analista ha proceduto a dimostrare come sono stati ottenuti 
i parametri che ne sono alla base.  
I dati relativi al calcolo del costo del capitale nei tre report sono riassunti nella seguente 
tabella: 
 XTLbio (2015) Hemispherx (2015) Hybrigenics(2013) 
Risk-free rate 2,00% 2,00% 2,19% 
Beta 1,50 0,81 0,78 
Market Premium 9,6% 9,4% 11,4% 
Additional Risk Premium 4,0% 7,1% 6,5% 
Cost of Equity 19,41% 13,81% 14,4% 
Cost of Debt 2,94% 0,65% 2,3% 
Terminal Growth Rate 1,0% 0,5% 0% 
WACC 19,40% 13,67% 13,9% 
Figura 41: Tassi di attualizzazione nei report redatti da Arrowhead. 
È possibile verificare l’ipotesi che il WACC tenda a essere molto vicino al costo 
dell’Equity. I tassi qui considerati sono leggermente più elevati rispetto ai tassi rilevati 
nelle ricerche empiriche relative a periodi precedenti. Dalla tabella possiamo desumere 
che oltre al tasso risk free, e al premio per il rischio di mercato, gli analisti hanno 
considerato un premio addizionale per il rischio connesso all’azienda specifica. Tale 
misura va ad aggiungersi a quelle precedentemente individuate nell’ambito della 
considerazione del rischio.  
Nei report redati dalla ValuationLab, è stato sempre utilizzato il medesimo tasso, tranne 
che per Gentium, con l’unica giustificazione che esso riflette il contesto di bassi tassi di 
interesse presente in Svizzera. La scelta degli analisti della ValuationLab si orienta verso 
tassi molto più bassi rispetto alla media, ma al contempo decidono di non stimare il 
Anavex (2011) 
25% (P/S); 33,9 (past deals) 
 
Preclinica/ Fase I 
Anavex (2009) 25% (P/S); 30% (past deals) Preclinica 
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valore di quei progetti farmaceutici non ancora approdati alla fase II dello sviluppo 
clinico. Questa scelta potrebbe in parte giustificare la non adozione di tassi più elevati 
vista la maggiore vicinanza alla commercializzazione dei progetti considerati.  
Nei due report redatti dalla VRS, sono stati utilizzati tassi molto elevati in particolare 
con riferimento alla metodologia dei past deals. Tale metodologia prevede di utilizzare 
il valore delle transazioni di alleanze e acquisizioni nel settore farmaceutico e delle 
biotecnologie con riferimento ai quattro anni precedenti alla valutazione; durante tale 
periodo la volatilità nel valore del capitale è sensibilmente aumentata e di conseguenza 
sono stati applicati tassi pari al 30% (2009) e 33,9% (2011). In particolare è stato 
considerato il decremento medio del valore di indici quali S&P500 e il Dow Jones IA30 
in un periodo di tempo definito.  
Una caratteristica che emerge dai report è che i tassi più elevati sono stati utilizzati per 
la valutazione delle cosiddette early stage companies, aventi la maggior parte dei 
candidati farmaci in fase preclinica. Questi sono anche i casi in cui sono state utilizzate 
metodologie che non prevedono l’attualizzazione di flussi.  
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CONCLUSIONI  
 
All’interno del settore farmaceutico opera un numero elevato di soggetti, eterogenei 
sotto il profilo delle attività svolte e delle tecnologie utilizzate; ne consegue una 
distinzione tra aziende tradizionali farmaceutiche e aziende biofarmaceutiche. Nei 
confronti di queste ultime si è incentrata l’analisi empirica sulle prassi valutative. È stato 
osservato che le criticità inerenti le aziende classificabili all’interno del settore 
farmaceutico, assumano una connotazione più marcata per le giovani aziende 
biofarmaceutiche. Nel corso del lavoro sono stati approfonditi i punti rappresentativi dei 
fattori di unicità di questo settore:  
 Problematiche relative al processo innovativo; 
 Lunghezza e articolazione del processo di R&S; 
 Problematiche relative alla regolamentazione, con particolare riferimento al ruolo 
delle autorità regolamentari nel processo di R&S, alle tematiche legate alla tutela 
della proprietà intellettuale e al ruolo degli organi nazionali e sovranazionali nelle 
politiche di fissazione del prezzo e di rimborso; 
 Aspetti fondanti le operazioni di M&A e la creazione di alleanze; 
 Business models comunemente adottati dalle aziende biofarmaceutiche;  
 Problematiche relative alla stima dei costi di R&S; 
 Problematiche relative al finanziamento delle giovani aziende biofarmaceutiche; 
 Problematiche relative alla stima del costo del capitale.  
 La definizione delle peculiarità del settore farmaceutico e degli aspetti critici per le 
aziende biofarmaceutiche, è necessaria per capire come questi entrano in gioco nelle 
dinamiche valutative. L’argomento della valutazione delle aziende farmaceutiche e 
biofarmaceutiche è stato discusso da numerosi autori le cui conclusioni hanno costituito 
l’apparato teorico di riferimento per condurre l’analisi empirica oggetto di discussione. 
I report redatti dagli esperti valutatori sono stati analizzati per verificare, quanto le 
indicazioni desunte dalla review della letteratura siano rispettate nella realtà, e se vi 
siano delle divergenze. 
I report oggetto di analisi riguardano aziende biofarmaceutiche prive di prodotti sul 
mercato e redatti da analisti finanziari esterni. Si tratta di aziende estremamente 
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complesse da valutare, l’elevato grado di incertezza che le caratterizza richiederebbe il 
maggior quantitativo di informazioni disponibili per ottenere una valutazione affidabile. 
Il processo valutativo è inevitabilmente condizionato dal limitato accesso alle 
informazioni interne e dal grado di incertezza maggiore rispetto ad altre aziende 
farmaceutiche ma che hanno raggiunto uno stadio più maturo. La distanza temporale tra 
la fase in cui sono presenti i candidati farmaci e il momento della commercializzazione 
rende i risultati che l’azienda potenzialmente sarà in grado di ottenere molto incerti e 
variabili. Quantificare questa volatilità connessa ai risultati, aiuterebbe a una migliore 
stima del valore dei progetti. Nella prassi questi vincoli inducono gli analisti a non 
applicare metodi ritenuti fondamentali per ottenere una stima attendibile, come quello 
delle opzioni reali e dell’albero decisionale. Per le aziende aventi candidati farmaci nelle 
fasi cliniche più vicine al mercato, le metodologie preferite dagli analisti sono il DCF e 
l’rNPV; mentre nei casi in cui la maggior parte dei candidati farmaci presidiano la fase 
preclinica o la fase I dello sviluppo clinico, è stato fatto ricorso a metodi basati sulla 
valutazione delle transazioni comparabili o alla valutazione tramite il multiplo P/E 
aggiustato per il rischio. Il ricorso a questi metodi alternativi è da imputarsi alle difficoltà 
che l’analista incontra nella stima dei flussi di cassa o di reddito per candidati farmaci 
molto lontani dalla commercializzazione. Inoltre, il metodo delle transazioni 
comparabili con riferimento alle acquisizioni e al valore degli accordi di licenza può 
essere utile per stimare il valore di aziende che, con una buona probabilità, saranno 
oggetto di transazioni simili.  La stima dei parametri, quali flussi di ricavo, i tassi di 
attualizzazione e di rischio connesso alla fase del processo di R&S presidiato, presenta 
altre caratteristiche particolari. Per quanto riguarda i primi le società di valutazione più 
esperte nel campo delle life sciences riescono a condurre una stima molto accurata dei 
ricavi potenziali per lunghi orizzonti temporali (da 10 fino a 21 anni di periodo delle 
previsioni esplicite). L’attendibilità dei flussi può essere connessa alla disponibilità di 
dati statistici accurati sulla popolazione colpita da una particolare malattia e sulle 
prospettive di crescita della diffusione della stessa. L’utilizzo di ampi orizzonti 
temporali è giustificata dalle possibilità offerte dalla protezione brevettuale e dalla 
market exclusivity, che consentono la realizzazione di un monopolio temporaneo del 
farmaco. Da questo punto di vista non ci sono particolari differenze con quanto 
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riscontrato nella teoria; lo stesso può dirsi riguardo gli attrition rate utilizzati per stimare 
la rischiosità tecnica del progetto, per i quali si utilizzano tassi standardizzati derivanti 
da studi empirici.  Per quanto riguarda i tassi di attualizzazione pochi analisti hanno 
giustificato la scelta del tasso. Nei report redatti dalla ValuationLab l’utilizzo di un tasso 
basso può derivare dalla scelta di non voler tenere in considerazione un premio per il 
rischio derivante dall’investimento in un’azienda biofarmaceutica. In altri report è stata 
osservata l’applicazione di un premio per il rischio addizionale nella stima del costo del 
capitale di proprietà con il CAPM; questo approccio riflette dunque quanto rilevato negli 
studi teorici.  
L’analisi dei report ha mostrato delle carenze per quanto riguarda la stima dei valori 
terminali e quella del valore della tecnologia. Alcuni autori hanno ipotizzato una 
corrispondenza tra i due valori, in quanto il valore terminale di un’azienda 
biofarmaceutica dipende dalla capacità della stessa di generare nuovi progetti; tale 
capacità dipende inevitabilmente dalla piattaforma tecnologica posseduta dall’azienda. 
Ne consegue che il valore dell’azienda è spesso legato esclusivamente a quello che i 
candidati farmaci saranno in grado di generare per un orizzonte temporale pari al ciclo 
di vita degli stessi.  
Con questo lavoro di tesi è stato dimostrato come esista un gap sostanziale tra quanto 
espresso nella teoria e le prassi valutative seguite dagli analisti esterni. La mancanza di 
un’ampia base di report rappresenta un limite per questo lavoro, in quanto le conclusioni 
tratte necessitano di essere valorizzate da un punto di vista statistico.  Quanto emerso 
dall’analisi, è la necessità nella valutazione di un’azienda biofarmaceutica di affrontare 
due aspetti critici e di difficile valutazione, che possono avere un impatto non 
indifferente sul valore complesso aziendale. Tali elementi che non sono considerati nei 
report oggetto di indagine riguardano il valore della tecnologia e della proprietà 
intellettuale e il valore della flessibilità insita nei progetti di R&S. 
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